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La Nefritis Intersticial Aguda por Fármacos (NIAF) representa un elevado porcentaje de fraca-
so renal agudo (FRA) en la práctica clínica. Algunos estudios señalan que alrededor del 15-27 
% de las biopsias realizadas por un FRA tienen como lesión responsable de la insuficiencia 
renal una NIAF. Probablemente esta lesión está infradiagnósticada ya que hay muchos casos 
de NIAF que no son biopsiados y el diagnóstico se establece por elementos clínicos y por el 
antecedente de la administración de un fármaco nuevo. Aunque numerosos medicamentos han 
sido involucrados como responsables de esta entidad, los antibióticos y los Antiinflamatorios 
No Esteroideos (AINE) siguen siendo los fármacos más frecuentemente implicados. La etio-
patogenia de la lesión histológica es bien conocida y está producida por un mecanismo de 
hipersensibilidad al fármaco. Esta reacción alérgica puede dar lugar a una clínica sistémica 
(fiebre, rash cutáneo, eosinofilia) asociada a un FRA, aunque una proporción significativa de 
pacientes tiene una presentación oligosintomática y el diagnóstico se basa en el antecedente 
de la administración de un fármaco nuevo. En tanto que este concepto está bien asentado, to-
davía existe polémica acerca del papel de los esteroides en el tratamiento de la NIAF. Muchos 
estudios apuntan que el curso natural de la mayoría de las NIAF suele consistir en una mejoría 
inicial de la función renal tras la suspensión del fármaco implicado. Sin embargo, esta mejoría 
inicial frecuentemente se interrumpe y muchos pacientes quedan con cierto grado de insuficien-
cia renal crónica (IRC). Mientras que algunos estudios han sugerido una influencia positiva de 
los esteroides, mostrando una recuperación más rápida y completa de la función renal en los 
pacientes tratados, otros estudios no han confirmado estos efectos favorables de los esteroides. 
Por todo ello una información muy valiosa y de gran trascendencia seria el identificar aquellos 
factores que condicionan la evolución clínica de la NIAF e investigar si el momento de inicio 
del tratamiento es un dato clave que puede afectar a la respuesta de los esteroides. 
OBJETIVOS DEL TRABAJO
El objetivo primario del estudio fue analizar el porcentaje de pacientes que no recuperan la 
función renal basal después de un FRA secundario a una NIAF y analizar el beneficio del trata-
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miento esteroideo en función de su administración y la precocidad del mismo. Como principal 
objetivo secundario se estableció detectar diferencias en la evolución renal en función de la 
presentación clínica, los datos analíticos, el agente causal o los elementos histológicos hallados 
en la biopsia. 
MATERIAL Y METODOS 
Se realizó un análisis retrospectivo y multicéntrico de los pacientes con diagnóstico de NIAF 
confirmada por biopsia en 10 hospitales de la Comunidad de Madrid en un periodo desde 1975-
2006. La sospecha clínica de NIAF se basaba en la presencia de una lesión aguda con deterioro 
de función renal cronológicamente relacionada con un fármaco determinado y acompañado 
por algunos signos y síntomas de las características de las NIA por medicamentos: fiebre, rash 
maculopapular, artralgias, eosinofilia, proteinuria, y anomalías en el sedimento urinario (leuco-
cituria estéril, hematuria). El diagnóstico de la NIAF fue confirmado por una biopsia renal en 
todos los pacientes incluidos en el estudio. Los pacientes con datos clínicos o analíticos que su-
gerían la posibilidad de enfermedades sistémicas o infecciosas fueron excluidos. Una vez iden-
tificado, el fármaco agresor responsable fue retirado en todos los pacientes. La mayoría de los 
pacientes, pero no todos, fueron tratados con esteroides El intervalo de tiempo entre la retirada 
del fármaco responsable y el inicio del tratamiento con esteroides en los pacientes que fueron 
tratados fue variable. En todos los pacientes los esteroides se iniciaron después de la realización 
de la biopsia renal. Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo con el tratamiento con 
esteroides: Grupo 1, los pacientes que recibieron esteroides y el grupo 2, los pacientes que no 
fueron tratados con esteroides, solo tratamiento conservador. Además, el Grupo 1 de pacientes 
se dividieron en dos grupos, en función de si la recuperación de la función renal basal se había 
producido o no (Grupo1a, pacientes con recuperación completa de la función renal y Grupo 
1b, pacientes con incompleta recuperación de la función renal). Las biopsias renales fueron 
cuidadosamente revisadas y se graduó el grado de inflamación y fibrosis intersticial. Análisis 
estadístico: Para la identificación de factores pronósticos se realizó un análisis multivalente 
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regresión de Cox mientras que la supervivencia actuarial renal fue estimada mediante curvas 
de Kaplan-Meier. 
RESULTADOS
Un total de 61 pacientes con una lesión renal aguda y el antecedente reciente de la administración 
de un fármaco fueron biopsiados y diagnosticados de una NIAF. De todos los pacientes se dis-
ponía de un dato fundamental, una creatinina sérica (Crs) basal de 1.1 ± 0.39 mg/dl (rango 0.4-
2.3) referencia obtenida 7.5 ± 4.6 meses (rango de 0.5 a 16) antes del diagnóstico que indicaba y 
proporcionaba cual era la situación de su función renal basal. El fármaco responsable del episo-
dio de NIAF fue identificado como un antibiótico en 34 pacientes (56 %) (cefalosporinas en 15 
pacientes (44 %), quinolonas en el 12 pacientes (35.3 %), y penicilinas en 7 pacientes (20.6 %)), 
los AINE en 23 pacientes (37%), y otros fármacos en los cuatro pacientes restantes. La mayoría 
de los pacientes presentaron algunas de las características clínicas clásicas de la NIAF (fiebre, 
rash cutáneo maculopapular, eosinofilia) junto con el deterioro agudo de la función renal, aunque 
sólo ocho pacientes (13%) mostraron estas tres características clínicas juntas. No se observaron 
diferencias significativas en la incidencia de erupción cutánea y fiebre entre la NIAF relacionada 
con antibióticos, AINE, y otras drogas. La eosinofilia en nuestra serie se dio en 21 pacientes (34 
%). Esta eosinofilia fue significativamente menos frecuente entre los pacientes con NIAF secun-
daria a los AINE (18 vs 44% en las NIA por fármacos no relacionados con los AINE, P<0.05). La 
mayoría de los pacientes (40/61, 65%) mostraron proteinuria en un grado variable, que fue desde 
0.4 hasta 6 gr/24 h. La proteinuria basal fue significativamente mayor en NIAF relacionadas con 
los AINE (1.4 ± 1.4 gr/24 h) en comparación con las NIA secundaria a otros fármacos (0.7 ± 
0.8 gr/24 h; P = 0.05). Las alteraciones en el sedimento urinario fueron muy comunes, apareció 
microhematuria en 41 pacientes (67 %) y leucocituria en 50 pacientes (82 %). Algunos pacientes 
presentaron un FRA grave, la Crs más alta osciló entre 1.5 y 13.3 mg/dl con una media de 5.7 ± 
3.3 mg/dl. Catorce pacientes (23 %) necesitaron varias sesiones diálisis como tratamiento renal 
sustitutivo durante la evolución clínica debido a la gravedad de su insuficiencia renal.
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Comparación entre los pacientes tratados con esteroides (Grupo 1) y los pacientes que reciben 
tratamiento conservador sin tratar (Grupo 2): 
Un total de 52 pacientes fueron tratados con esteroides en un tiempo medio de 23 ± 17 días 
(rango 2-68) después de la retirada del fármaco responsable (Grupo 1), los restantes nueve 
pacientes no recibieron esteroides, solo tratamiento de soporte (grupo 2). No hubo diferencias 
en las características basales (edad, sexo, Crs y TFGe basal, tipo de medicamento causante del 
problema, la duración del tratamiento, la Crs más alta y proteinuria alcanzada, o el intervalo de 
tiempo entre la retirada del fármaco responsable y la realización de la biopsia renal) entre los 
pacientes del grupo 1 y del grupo 2. El porcentaje de pacientes que recuperaron la función renal 
plenamente fue superior en el grupo 1 (54% frente a 33%), y además adquirieron una mejor 
función renal (2.1 mg / dl vs 3.7 mg / dl, P<0.05).
Comparación entre los pacientes tratados con esteroides que mostraron una completa (Grupo 
1a) o incompleta (Grupo 1b) recuperación de la función renal basal
De 52 pacientes del Grupo 1, 28 pacientes mostraron una recuperación completa de la función 
renal basal después del tratamiento con esteroides (Grupo 1a), mientras que en los restantes 24 
pacientes (Grupo 1b) la función renal no alcanzó los valores basales a pesar del tratamiento. 
No hubo diferencias significativas en las características basales de los pacientes del Grupo 1a y 
1b (edad, sexo, Crs y TFGe basal, tipo de medicamento lesivo, la duración del tratamiento, la 
Crs más alta y proteinuria alcanzada). La duración del tratamiento con esteroides fue similar en 
ambos grupos, pero el inicio del tratamiento con esteroides después de la retirada del fármaco se 
retrasó considerablemente en Grupo 1b (34 ± 17 frente a 13 ± 10 días del grupo 1a, P<0.0001). 
La proporción de pacientes que recibieron esteroides dentro de los primeros 7 días y 15 días 
después de la retirada del fármaco responsable fue significativamente mayor en el Grupo 1a que 
en el en Grupo 1b: 35.7 vs 8.3%, P<0.05 y 67.9 vs 8.3%, P<0.0001, respectivamente. Cuando 
se realizó el análisis de regresión logística múltiple, se determinó que un intervalo de más de 7 
días entre la retirada del fármaco y el inicio del tratamiento con esteroides (IC 95 %, OR 6.6 ( 
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1.3-33.6), P= 0,02) ) y la severidad de la fibrosis intersticial hallada en la biopsia renal (IC 95 %, 
OR 14.5 ( 3.4 - 61), P = 0,0001) fueron los únicos factores clínicos asociados a un aumento sig-
nificativo del riesgo de una recuperación incompleta de la función renal, mientras que otras va-
riables clínicas y analíticas no tuvieron ninguna influencia significativa en la evolución clínica. 
DISCUSION Y CONCLUSIONES
En Nuestro estudio de 61 casos de NIAF comprobadas por biopsia se observó que los pocos 
pacientes (9 de 61, Grupo 2) que no recibieron esteroides mostraron una peor evolución clínica 
con una Crs final significativamente más elevada, y el porcentaje de los pacientes que entraron 
en diálisis crónica fue significativamente más alto que los que fueron tratados con esteroides, 
Grupo 1 (44% vs 3.8, P<0.001). Además, al analizar los resultados del grupo de pacientes trata-
dos con esteroides se encontró que algunos de ellos tenían recuperación completa de su función 
renal basal (Grupo 1a), mientras que el resto (Grupo 1b) persistió con diferentes grados de 
insuficiencia renal crónica, a pesar de una mejora inicial de la función renal tras la retirada del 
fármaco causante. La diferencia más notable entre ambos subgrupos fue el intervalo de tiempo 
transcurrido entre la retirada del fármaco y el inicio del tratamiento con esteroides, que fue in-
ferior en el Grupo 1a: 13 ± 10 frente a 34 ± 17 días, P<0.0001.
Por lo tanto, nuestro estudio sugiere fuertemente que el tratamiento con esteroides está indicado 
en la NIAF y que debe iniciarse inmediatamente o poco después del diagnóstico, tras suspender 
el fármaco responsable, para evitar el riesgo de recuperación incompleta de la función renal. 
Insistimos en este punto porque creemos que sobre este concepto no se ha hecho suficiente 
hincapié en la literatura anteriormente y hay que acentuar que una buena evolución en esta pa-
tología es restablecer íntegramente la función renal basal después de la agresión del fármaco. 
Sin embargo estudios previos han señalado y nuestro estudio así lo confirma que esta primera 
mejoría se puede interrumpir y ser parcial y muchos de los pacientes pueden quedar con distin-
tos grados de IRC como consecuencia de un episodio de NIAF. 
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La razón para una instauración precoz de tratamiento con esteroides en una NIAF se pone en 
evidencia por los hallazgos histológicos de nuestro estudio. El tratamiento con esteroides se 
inició después de la realización de una biopsia renal en todos los pacientes del Grupo 1. Sin 
embargo, el intervalo de tiempo entre la retirada del fármaco y la realización de la biopsia renal 
fue significativamente mayor en los pacientes del grupo 1b (con recuperación incompleta de 
la función renal) que en el grupo de pacientes 1a. Aunque los hallazgos histológicos típicos 
de la NIAF (infiltración difusa de linfocitos, monocitos, células plasmáticas y eosinófilos en 
el compartimento intersticial) fueron observados en todos los casos, la gravedad de la fibrosis 
intersticial era significativamente mayor en los pacientes del grupo 1b. Estos hallazgos sugieren 
que los infiltrados intersticiales característicos de la NIAF son rápidamente sustituidos por una 
lesión de fibrosis intersticial irreversible y que el tratamiento temprano con esteroides puede 
evitar la instauración de fibrosis. 
En conclusión: Nuestro estudio confirma que el curso natural de la mayoría de las NIAF suele 
consistir en una mejoría inicial de la función renal tras la suspensión del fármaco implicado. 
Sin embargo, esta mejoría inicial frecuentemente se interrumpe y muchos pacientes quedan con 
IRC de mayor o menor gravedad. Nuestros datos sugieren que el tratamiento con esteroides está 
indicado en todas las NIAF, pero además revelan que este tratamiento debe iniciarse pronto o 
inmediatamente después del diagnóstico para hacer más segura la recuperación completa de la 
función renal. El fundamento fisiopatológico que puede explicar los beneficios del tratamiento 
precoz con esteroides en la NIAF es la reducción de la extensión del infiltrado inflamatorio ce-
lular, disminuyendo el riesgo de su transformación en áreas de fibrosis intersticial irreversible. 
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SUMMARY 
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Acute interstitial nephritis (AIN) represents a frequent cause of acute kidney injury, accounting 
for 15–27% of renal biopsies performed because of this condition. By and large, drug-induced 
AIN (DI-AIN) is currently the commonest etiology of AIN, with antimicrobials and nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) being the most frequent offending agents. Pathogenesis 
is based on an immunologic reaction against endogenous nephritogenic antigens or exogenous 
antigens processed by tubular cells, with cell-mediated immunity having a major pathogenic 
role. A significant proportion of AIN has nowadays an oligosymptomatic presentation and the 
diagnosis is based on clinical data and the history of the administration of a new drugs. Nu-
merous studies suggest that the natural course of most of the DI-AIN is an initial improvement 
in renal function after discontinuation of the drug involved. However, this initial improvement 
can be interrupted and many patients develop chronic kidney disease. While some studies have 
suggested a positive effect of steroids, showing a more rapid and complete recovery of renal 
function, other studies have not confirmed these positive effects. Therefore it would be valuable 
information to identify those factors that influence the clinical course of NIAF and investigate 
whether the timing of initiation of treatment could affect the response of steroids.
MAIN OBJETIVES 
The main objective of the study was to analyze the percentage of patients who do not recover 
baseline renal function after acute kidney injury secondary to DI-AIN and analyze the benefit 
of steroid treatment depending on the precocity of his administration. The secondary objective 
was to identify differences in renal function evolution based on the clinical presentation, the 
drug responsible for the injury and histological lesions in renal biopsy.
MATERIALS AND METHODS 
We performed a retrospective analysis of patients with biopsy proven DI-AIN studied in 10 
hospitals of the Comunidad de Madrid in the period 1975–2006. The clinical suspicion of DI-
AIN was based on the presence of an acute renal function deterioration chronologically related 
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to a determined drug and accompanied by some signs and symptoms characteristics of DI-AIN: 
fever, maculopapular rash, eosinophilia, proteinuria, and urinary sediment abnormalities (ster-
ile leukocyturia, hematuria). The diagnosis of DI-AIN was confirmed by a renal biopsy in all 
the patients included in the study. Patients with clinical or analytical data that suggested system-
ic diseases were excluded. Once identified, the responsible drug was withdrawn in all patients. 
A majority of patients, but not all, were treated with corticosteroids. The interval between the 
withdrawal of the responsible drug and the onset of steroid treatment in those patients who 
were treated was variable. Steroids were started after the performance of renal biopsy in all the 
patients. Patients were divided into two groups according to steroid treatment: Group 1, patients 
who received steroids and Group 2, patients who were not treated with steroids. In addition, 
Group 1 patients were subdivided in two groups, according to whether the recovery of baseline 
renal function had taken place or not (Group 1a, complete recovery of renal function and Group 
1b, incomplete recovery of renal function). Renal biopsy specimens were revised for this study. 
The severity of interstitial inflammation, interstitial fibrosis was graduated.
Statistical analysis: Multiple logistic regression analysis was performed to determine the influ-
ence of different parameters on the absence of a complete recovery of baseline renal function. 
Survival analysis were performed with Kaplan–Meier curves and differences estimated by log-
rank test.
RESULTS
A total of 61 biopsy-proven DI-AIN were analyzed. All the patients had a baseline Scr (1.1±0.39; 
range 0.4–2.3 mg per dl). The drug responsible for the DI-AIN episode was identified as an an-
tibiotic in 34 patients (56%) (cephalosporins in 15 patients, quinolones in 12, and penicillins in 
7), NSAIDs in 23 (37%), and other drugs in the remaining four patients. Most of the patients 
presented some of the classic clinical characteristics of DI-AIN (fever, maculopapular rash, 
eosinophilia) with declining renal function, although only eight patients (13%) showed these 
three characteristics together. No significant differences in the incidence of rash and fever were 
Esther González Monte
20
observed between DI-AIN related to antibiotics, NSAIDs, and other drugs. Eosinophilia was 
significantly less common among patients with DI-AIN secondary to NSAIDs (18 vs 44% in 
DI-AIN not related to NSAIDs, P<0.05). Most of the patients (40/61, 65%) showed proteinuria, 
ranging from 0.4 to 6 g/24 h, and abnormalities in the urinary sediment (microhematuria in 67% 
and leukocyturia in 82%). Highest Scr oscillated between 1.5 and 13.3 mg per dl with a mean 
of 5.7±3.3 mg per dl. Fourteen (23%) patients needed several sessions of hemodialysis due to 
the severity of their acute renal failure.
Comparison between patients treated (Group 1) and untreated (Group 2) with steroids
Fifty-two patients were treated with steroids 23±17 (range 2–68) days after the withdrawal 
of the offending drug (Group 1). There were no differences in baseline characteristics (age, 
gender, baseline Scr and eGFR, type of offending drug, duration of treatment, highest Scr and 
proteinuria, or the interval between the withdrawal of the responsible drug and the performance 
of renal biopsy) between Group 1 and Group 2 patients. The final outcome of Group 1 patients 
(steroid treatment) was significantly better than that of Group 2 (no steroid treatment); final Scr 
was significantly lower in Group 1 patients (2.1 mg /dl vs 3.7 mg /dl, P<0.05) and a significantly 
higher proportion of Group 2 patients remained on chronic dialysis after the DI-AIN episode 
(44.4 vs 3.8%, P<0.001).
Comparison between steroid-treated patients who showed a complete (Group 1a) or an incom-
plete (Group 1b) recovery of baseline renal function.
Twenty-eight out of 52 patients in Group 1 showed a complete recovery of baseline renal func-
tion after steroid treatment (Group 1a), whereas in the remaining 24 patients (Group 1b) renal 
function did not reach the baseline values. There were no significant differences in the baseline 
characteristics of Group 1a and Group 1b patients. Duration of steroid treatment was similar in 
both groups, but the onset of steroid treatment after drug withdrawal was significantly delayed 
in Group 1b (34±17 vs 13±10 days in Group 1a, P<0.0001). The proportion of patients who 
received steroids within the first 7 days and 15 days after the withdrawal of the responsible drug 
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was significantly higher in Group 1a than in Group 1b are as follows: 35.7 vs 8.3%, P<0.05 and 
67.9 vs 8.3%, P<0.0001, respectively. By multiple logistic regression analysis, an interval lon-
ger than 7 days between drug withdrawal and onset of steroid treatment (CI 95 %, OR 6.6 (1.3-
33.6, P= 0.02) and the severity of interstitial fibrosis (CI 95 %, OR 14.5 (3.4 - 61), P = 0.0001) 
were the only clinical factors that significantly increased the risk of an incomplete recovery of 
renal function, whereas other clinical and analytical variables.
DISCUSSION AND CONCLUSIONS
In our study of 61 patients with biopsy-proven DI-AIN we observed that the few patients (9 
out of 61, Group 2) who did not receive steroids showed a final Scr significantly higher, and 
the proportion of patients entering into chronic dialysis was significantly higher than those 
who were treated with steroids (44% vs 3.8 %, P<0.001). Furthermore, when analyzing the 
outcome of steroid-treated patients, we found that some of them had completely recovered their 
baseline renal function (Group 1a), whereas the remaining (Group 1b) persisted with different 
degrees of chronic renal insufficiency, despite an initial improvement of renal function after the 
withdrawal of the causative drug. The most salient difference between both subgroups was the 
interval between drug withdrawal and the onset of steroid treatment: 13±10 days in the former 
and 34±17 days in the latter, P<0.0001.
Therefore, our study strongly suggests that steroid treatment is indicated in DI-AIN and that it 
should be started immediately or soon after the diagnosis to avoid the risk of incomplete renal 
function recovery. We think that this latter point has not been sufficiently emphasized in the 
previous literature, because most of the patients with DI-AIN started to improve after the with-
drawal of the offending drug. However, as several previous studies have pointed out and our 
study confirms, this initial improvement is frequently exhausted and many patients will exhibit 
chronic renal insufficiency as a consequence of a DI-AIN episode. The rationale for an early 
institution of steroids in DI-AIN is illustrated by the histologic findings of our study. Steroid 
treatment was initiated after the performance of a renal biopsy in all Group 1 patients. Howev-
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er, the interval between drug withdrawal and the performance of renal biopsy was significantly 
longer in Group 1b patients (with incomplete recovery of renal function) than in Group 1a pa-
tients. Although the typical histologic findings of DI-AIN (diffuse infiltration of lymphocytes, 
monocytes, plasma cells, and eosinophils into the interstitial compartment) were observed in 
every case, the severity of interstitial fibrosis was significantly worse in Group 1b patients. 
These findings suggest that interstitial infiltrates characteristic of DI-AIN are rapidly replaced 
by irreversible interstitial fibrosis and that early steroid treatment could avoid this fibrotic pro-
cess by decreasing the severity of interstitial cellular infiltrates.
 In conclusion, our study confirms that the natural course of the DI-AIN is an initial improve-
ment in renal function after discontinuation of the drug involved. However this improvement 
often interrupted and many patients are left with chronic renal failure. Our data strongly suggest 
a beneficial influence of steroids on the outcome of DI-AIN. Furthermore, according to our 
results, steroids should be started immediately after the diagnosis of DI-AIN and increase the 
likelihood of complete recovery of renal function. The pathophysiological basis that can ex-
plain the benefits of early treatment with steroids in the DI-AIN is the disappearance of the cel-
lular inflammatory infiltrate reducing the risk of transformation in areas of interstitial fibrosis.
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ACRÓNIMOS 
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AINE: Antiinflamatoios no esteroideos 
Crs: Creatinina sérica 
DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
EII: Enfermedad inflamatoria intestisnal. 
ERAE: Enfermedad renal ateroembólica
ERC: Enfermedad renal crónica
FRA: Fracaso renal agudo
IRA: Insuficiencia renal aguda
IRC: Insuficiencia renal crónica 
ISP: Inhibidores de la bomba de protones
NIA: Nefritis intersticial aguda
NIAF: Nefritis intersticial aguda por fármacos 
NTA: Necrosis tubular aguda
MBT: Membrana basal tubular
MHC: Complejo mayor de histcompatbilidad 
TA: Tensión arterial 
TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado 
TINU: Nefritis túbulo intersticial y uveítis
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1.- INTRODUCCIÓN 
1.1.- Concepto de Nefritis intersticial aguda por fármacos
Con el término de nefropatías intersticiales se engloban aquellas enfermedades que afectan de 
forma predominante al intersticio y túbulo renal. Las enfermedades renales suelen afectar en 
mayor o menor medida a todos los elementos integrantes del parénquima (glomérulos, túbulos, 
intersticio y vasos), pero se requiere que la injuria patogénica y el mayor daño estructural se 
localicen a nivel del intersticio para calificar como intersticial a una determinada afectación re-
nal. Dado que los túbulos sufren también anomalías anatómicas y funcionales, algunos autores 
prefieren acuñar el término de nefropatías túbulointersticiales. La característica principal de la 
nefritis túbulo intersticial es la presencia de infiltrados intersticiales inflamatorios en su mayoría 
compuestos por linfocitos, macrófagos y células plasmáticas acompañados de edema dentro del 
intersticio y tubulitis (ruptura de la membrana basal tubular (MBT) por infiltración linfocitaria) 
con glomérulos y vasos que suelen estar conservados. Las lesiones tubulointersticiales que con 
frecuencia pueden acompañar a las glomerulonefritis primarias no están generalmente incluidas 
dentro de las nefritis intersticiales propiamente dichas.
La inflamación progresiva y el daño del intersticio renal, destruye amplias áreas de parénquima 
y como resultado estas lesiones histológicas se acompañan de un deterioro de función renal. Las 
nefropatías intersticiales se dividen en dos grandes grupos, las formas agudas y las crónicas. La 
diferencia clínica entre inflamación intersticial aguda o crónica puede verse confirmada a nivel 
anatomopatológico pero estas diferencias no son muy útiles desde el punto de vista patogénico ni 
establecen un diagnóstico diferencial etiológico, ya que estos procesos son sensibles al tiempo. 
La mayoría de las lesiones intersticiales agudas sin un tratamiento específico con el tiempo evo-
lucionan y se transforman en lesiones de cronicidad con transición hacia la fibrosis intersticial. 
La Nefritis intersticial aguda (NIA) puede representar el 1.3% de todas las biopsias renales en 
algunos estudios 1-2 Sin embargo, cuando el análisis se restringe a pacientes con insuficiencia 
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renal aguda (IRA), la NIA representan el 15-27% de las lesiones 3-4. Estos estudios sugieren 
que la NIA es una causa común de disfunción renal aguda, pero su verdadera importancia en la 
incidencia incluso puede estar subestimada por varias razones. En primer lugar, un significativo 
número de pacientes en los que se sospecha una NIA por motivos clínicos no se someten a una 
biopsia renal confirmatoria porque se prefiere el tratamiento empírico, en particular en pacien-
tes ancianos y frágiles que en un alto porcentaje reciben tratamiento con derivados de la warfa-
rina o aspirina. En segundo lugar, las formas más leves de NIA pueden ser no ser detectadas o 
pasar desapercibidas, ya sea debido a la ausencia o la vaguedad de síntomas clínicos o porque 
la insuficiencia renal aguda se atribuye a otras causas de lesión renal.
Como se muestra en la Tabla 1, las principales causas de NIA pueden ser agrupados en diferen-
te entidades; NIA inducida por fármacos, NIA relacionada con procesos infecciosos, NIA aso-
ciada a formas idiopáticas ( incluye el síndrome de nefritis tubulointersticial y uveítis (síndrome 
TINU) y enfermedad de anticuerpos anti-membrana basal tubular (Anti-MBT)), y NIA asociada 
con sarcoidosis y otras enfermedades sistémicas como son el lupus eritematoso sistémico, sín-
drome de Sjogren, y determinadas enfermedades malignas (procesos hematológicos-linfomas). 
En la Tabla 1 se puede ver la frecuencia de aparición de las diferentes etiologías; la NIAF es la 
más común y representa actualmente más de dos tercios de los casos, la NIA relacionada con 
las infecciones el 15 %, las formas idiopáticas el 10 %, y específicamente el síndrome de TINU 
el 4 %. Las restantes formas se asocian a enfermedades sistémicos/desordenes hematológicos 
5-7. Sin embargo, la prevalencia de la NIAF podría haber aumentado en los últimos años y según 
nuestra propia experiencia, las drogas fueron responsables de más de 90% de las NIAF compro-
badas por biopsia durante el periodo 2000-2008.
1.2.- Presentación clínica
La NIAF es un trastorno sistémico y heterogéneo, y su clínica puede estar acompañada por una 
amplia variedad de síntomas pero ninguno de ellos es lo suficientemente sensible o específico 
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para permitir un diagnóstico concluyente. Además hay que tener en cuenta que la clínica de la 
NIAF puede ser diferente para las distintas clases de medicamentos ya que en parte se trata de 
una respuesta individual del paciente al agente causal. 
No es inusual que en la NIAF existan pocos o ningún síntoma o signo clínico específico. A 
veces la única manifestación clínica es un deterioro agudo o subagudo de función renal y no 
es infrecuente detectar una NIAF cuando se establece el diagnóstico diferencial de un FRA si 
la causa de la lesión renal es poco clara y el paciente ha estado expuesto a algún fármaco 9-10. 
Cuando los síntomas están presentes pueden ser inespecíficos y pueden incluir malestar general, 
anorexia, mialgias y algunos trabajos reportan una alta frecuencia de artralgias (45 %) 11. La tríada 
clásica de síntomas en la NIAF incluye junto al deterioro agudo de función renal, fiebre, erupción 
cutánea y esonofilia lo cual sugiere una reacción de hipersensibilidad o alergia. Sin embargo, sólo 
una minoría de los pacientes entre el 5-10% presenta esta tríada de síntomas, pero cuando existe 
ayuda a orientar el diagnostico 8,11. La fiebre como manifestación sistémica de la NIAF se produce 
en un grado variable y puede depender del fármaco responsable en cuestión. La fiebre puede estar 
ausente en la NIA causada por muchos fármacos en particular los AINE y los medicamentos no 
β-lactámicos, pero ha sido descrita en un 50-100 % de los pacientes con NIA causada por deriva-
dos de la penicilina, en particular la metilicilina 8, 10, 12-13. Cuando se consideran todas las causas de 
NIAF la fiebre ocurre en ~ 30% de los pacientes 5,11. La fiebre puede ser de bajo grado o aparecer 
de forma intermitente y por lo general se desarrolla en las 2 primeras semanas de la administra-
ción del fármaco. Si el paciente ha estado expuesto previamente a la medicación causante, el 
tiempo para la aparición de la fiebre puede ser solo de unas pocas horas o días 8. 
Las erupciones en la piel es otra manifestación clínica extrarrenal que puede acompañar a la NIAF 
(Figura 1). Como la fiebre, la aparición de rash cutáneo es altamente variable, y este hallazgo 
clínico puede estar presente en el 15-50 % de los pacientes y es más común con los agentes que 
causan una reacción de hipersensibilidad como por ejemplo, los derivados de la penicilina, las 
sulfamidas, el alopurinol o la fenitoina 5,11,14. Las erupciones en la piel suele ser erupciones macu-
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lopapulares o morbiliformes, y pueden aparecer lesiones más graves de la piel en forma de epider-
miolisis tóxica o eritrodermia difusa como ocurre con ciertos medicamentos como el alopurinol 15.
Se ha descrito también la presencia de dolor y sensibilidad en el flanco, especialmente en pa-
cientes tratados con rifampicina, y se ha atribuido a la distensión de la capsula renal por infla-
mación del parénquima 16. 
Los pacientes con NIAF normalmente presentan un fracaso renal agudo no oligúrico, que ge-
neralmente se desarrolla en 7-10 días después de la exposición al fármaco 8. No es infrecuente 
que este fracaso renal sea grave y prolongado y pueda requerir terapia de reemplazo renal 5, 8, 11. 
Es poco frecuente que aparezca una disfunción tubular en los pacientes con NIAF y normal-
mente se asocian a un deterioro muy leve o modesto de función renal. Cuando se da el caso, 
pueden presentar una nefropatía pierde sal, una anormal acidificación renal, defectos en la con-
centración de la orina y de la secreción de potasio relacionados con lesiones en la nefrona distal, 
o un síndrome de Fanconi como resultado de una disfunción tubular proximal 8. 
La eosinofilia es el hallazgo de laboratorio clásico asociado a la NIAF y su presencia debe aler-
tar de la posibilidad de una reacción de hipersensibilidad por medicamentos. La eosinofilia se 
produce en el 80% de los casos de NIA por antibióticos β-lactámicos, tales como la meticilina, 
pero está presente en no más de un tercio de los casos de NIA causada por antibióticos no β-lac-
támicos 11,14. Los niveles de eosinófilos en suero pueden ser modestamente o marcadamente 
elevados, y pueden llegar a constituir el 50-75% del recuento totales de leucocitos 17.
El aumento de los niveles de Ig E en suero es un marcador de una respuesta alérgica y se han 
reportado algunas series de pacientes con NIA provocada por fármacos con elevaciones de esta 
subclase de inmunoglobulina, pero es un hallazgo inconstante 17. 
También se ha observado en algunos pacientes una elevación de la velocidad de sedimentación 
globular que puede estar causada por la respuesta inflamatoria de hipersensibilidad del fármaco 
en cuestión 11,14. 
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Un importante número de pacientes presenta una leve o moderada proteinuria generalmente en 
grado no nefrótico. El hallazgo de proteinuria en rango nefrótico o síndrome nefrótico completo 
con hipoalbuminemia parece ser bastante raro, incluso en aquellos pacientes con NIA inducida 
por AINE 11.
Es muy frecuente la aparición de alteraciones en el sedimento y el análisis de orina puede pro-
porcionar pistas muy útiles y valiosas para establecer el diagnóstico de NIAF 8. En el sedimento 
puede aparecer microhematuria pero es poco frecuente la aparición de hematuria macroscópica. 
La hematuria está presente en menos del 50% de los casos de NIA por medicamentos, pero es 
más común con ciertos fármacos, particularmente con la meticilina y los antibióticos β-lactami-
cos, apareciendo en el 90 % de estos casos de NIAF 8.
Otra alteración frecuente en el sedimento urinario es la presencia de leucocitos con o sin cilin-
dros leucocitarios (Figura 2). La visualización de cilindros de leucocitos en orina en un pacien-
te con FRA sin pielonefritis es altamente sugestivo de NIAF 8,14. En los casos de NIA inducida 
por meticilina la presencia de leucocitos en orina es casi universal; sin embargo en otros casos 
de NIAF los leucocitos aparecen en menos del 50 % de las ocasiones 8, 14, 18. Por tanto no de-
bemos excluir erróneamente una NIAF como causa de un deterioro agudo de función renal en 
ausencia de leucocituria. 
La presencia de eosinófilos en el sedimento urinario se ha pensado que es un hallazgo muy 
común en la NIAF. Sin embargo, los estudios de los últimos 25 años han demostrado que la 
eosinofiluria tiene una baja sensibilidad y especificidad para confirmar el diagnóstico de NIAF. 
Como se demuestra en 3 estudios independientes 19-21 la sensibilidad global de la eosinofilu-
ria para el diagnóstico de NIAF es sólo el 67%. Una posible razón de la baja sensibilidad de 
la eosinofiluria en la evaluación de NIAF es la dificultad en la identificación de eosinófilos 
mediante el uso de la tinción de Wright 19-20. La tinción de Hansel es supuestamente más 
sensible que la tinción de Wright para la detección de eosinofiluria 19,21 sin embargo, según 
algunas opiniones el grado en que se mejora la sensibilidad es relativamente intrascendente 
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23. De esta manera aunque la eosinofiluria ha sido considerada como una prueba diagnóstica 
para la NIAF un estudio reciente importante ha provocado una última crisis de esta creencia. 
Muriithi y col. 22 revisaron 566 pacientes en los que se habían realizado simultáneamente un 
análisis de orina en busca de eosinófilos y una biopsia renal. La eosinofiluria se encontró en 
una variedad de diagnósticos; glomerulonefritis, enfermedad anteroembólica, pielonefritis y 
necrosis tubular aguda (NTA). Noventa y un pacientes tenían NIA, 80% de ellos inducida por 
fármacos. Usando como diagnóstico la presencia de > 1% eosinófilos urinarios de corte, sólo 
se identificaron en 31% de los pacientes con NIA, con una tasa similar en la NTA (29%). La 
sensibilidad y especificidad para la presencia de eosinófilos en sedimento urinario > 1% eran 
30 y 68%, respectivamente. Incluso el uso de un 5% de corte en eosinofiluria fue una prueba 
pobre para discriminar NIA y NTA.
Por último otra alteración que puede aparecer en el sedimento urinario de los pacientes con 
NIAF, son los agregados y cilindros de células del epitelio tubular, que llegan a formar moldes 
de cilindros granulares. Estos cilindros reflejan lesión de la célula tubular y necrosis de la misma. 
1.3.- Etiología
Los datos de varios estudios publicados sugieren que los fármacos son la principal causa de 
NIA, como ya se ha referido anteriormente. En un informe de 2004 que incluyó datos de tres 
grandes estudios, los fármacos fueron la causa más frecuente de NIA con diagnóstico en 91 de 
128 pacientes (71,1%), la infección fue responsable de una NIA en 20 casos, 10 casos fueron 
diagnosticados de NIA de origen idiopático, en 6 casos se diagnosticó de síndrome TINU y 1 
caso fue calificado de sarcoidosis 5. En el registro de glomerulonefritis del Reino Unido en los 
casos con diagnóstico de NIA, el 58% de los pacientes de ≥60 años y el 48% de pacientes <60 
años fueron diagnosticados de una reacción inflamatoria intersticial provocada por fármacos 24. 
Un número importante y creciente de fármacos han sido implicados en la etiología de la NIAF y 
asociados a esta entidad (Tabla 1). Aunque teóricamente cualquier fármaco puede inducir la ca-
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racterística respuesta alérgica de hipersensibilidad típica de NIAF, los antibióticos y los AINE 
se consideran los fármacos más frecuentemente involucrados 23,25. Sin embargo, en los últimos 
años se ha planteado un papel emergente de otros medicamentos comúnmente recetados, que no 
son antibióticos o AINE como son los inhibidores de la bomba de protones (IBP) o salicilatos a 
los que se atribuyen muchas responsabilidades en los episodios de NIAF. 
1.- Antibióticos ß-lactámicos
Los antibióticos β-lactámicos, es decir, penicilinas y cefalosporinas, están con frecuencia impli-
cados en el desarrollo de este síndrome de hipersensibilidad. La meticilina es el fármaco proto-
tipo en el desarrollo de este tipo de reacción por lo que su uso rutinario ha sido abandonado 26,27. 
Los pacientes que desarrollan una NIAF después del tratamiento con un antibiótico β-lactámi-
cos habitualmente tienen una historia de alergia a penicilinas, pero este hallazgo no es universal 
8, 12, 14. El tiempo de la exposición a este antibiótico hasta la reacción alérgica es por lo general 
relativamente corto, y va desde unos pocos días a unas pocas semanas. La triada clínica clásica 
de esta reacción de hipersensibilidad con aparición de fiebre, rash cutáneo, o eosinofilia se ha 
observado en más del 75% de los pacientes. Proteinuria leve, leucocituria o hematuria aparece 
en aproximadamente el 75 % de los pacientes afectados. Como en la mayoría de NIAF, un gran 
porcentaje de pacientes afectados por estos antibióticos recuperan función renal, aunque la en-
fermedad renal crónica (ERC) puede sobrevenir como lesión irreversible 26,27. 
2.- Antibióticos no β-lactámicos
La NIAF también puede ocurrir por Antibióticos no β-lactámicos y a modo de ejemplo; La 
rifampicina es muy frecuente que provoque una NIAF cuando es utilizada de forma intermi-
tente para el tratamiento de infecciones por micobacterias. La NIAF por rinfampicina es dosis 
dependiente y se asocia a producción de anticuerpos anti-rinfampicina. Puede asociar clínica 
de anemia hemolítica, trombocitopenia y hepatitits Además es frecuente la aparición de mani-
festaciones de lesión proximal tubular con glucosuria. La NIAF por rifampicina comúnmente 
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está asociada a un FRA oligurico y aproximadamente dos tercios de los pacientes afectados 
requieren terapia de remplazo renal 12,14.
Las sulfamidas también puede dar NIAF asociadas a reacciones de hipersensibilidad tales como 
fiebre, erupción cutánea y eosinofilia. Los pacientes con infección crónica por VIH, los recep-
tores de trasplante y los pacientes con enfermedad renal pre-existente tienen más tendencia a 
desarrollar una NIAF que otros grupos de pacientes, esto puede estar condicionado por el fre-
cuente uso de las sulfamidas en este tipo de pacientes 28,29.
Las fluoroquinolonas, especialmente el ciprofloxacino, también puede causar NIAF pero en 
contraste con la rifampicina y sulfamidas el síndrome de hipersensibilidad asociada a las fluo-
roquinolonas es raro. El ciprofloxacino es el agente causal más común en esta clase de antibió-
ticos no β-lactámicos, pero también se han descrito casos con otras fluorquinolonas (norfloxa-
cino, ofloxacino y levofloxacino) 12,14. 
3.- AINE 
Estos fármacos se utilizan frecuentemente para el tratamiento de la fiebre, dolor e inflamación. 
La acción terapéutica de estos fármacos implica la inhibición de la ciclooxigenasa, bloquenado 
así la conversión de ácido araquidónico en prostaglandinas, prostaciclina y tomboxano. Las 
principales limitaciones de la utilización AINE son los efectos adversos renales. Los AINE 
están asociados a una amplia variedad de efectos nefrotóxicos, uno de los más comunes es el 
FRA causado por cambios hemodinámicos que dan lugar a NTA y que ocurre más frecuente en 
ancianos, situación de depleción de volumen o en pacientes con ERC. Cuando este diagnóstico 
parece claro es muy poco probable que se realice una biopsia renal 30. Las lesiones por cambios 
mínimos, glomerulonefritis membranosa, necrosis papilar y NIAF son otras lesiones que pue-
den estar asociadas al consumo de AINE. 
Los hallazgos clínicos de una NIA por AINE son diferentes a los que encontramos en las NIA 
por antibióticos β-lactámicos. Clínicamente la NIA asociada a AINE no suele acompañarse de 
Nefritis intersticial por fármacos: Características clínicas e influencia del tratamiento esteroideo
33
fiebre, erupción cutánea, o eosinoflia, y el intervalo de tiempo entre el inicio de estos fármacos 
y la aparición de anomalías en el riñón puede oscilar entre 6 a 18 meses 31. Aunque la evaluación 
histológica de las biopsias revela generalmente una inflamación intersticial y tubulitis, estas le-
siones son por lo general menos intensas que en otras formas de NIAF y en el infiltrado no hay 
predominio de eosinófilos 31. Estas distinciones clínicas y patológicas entre las NIA por AINE 
y otros agentes pueden que estén relacionadas con las propiedades de los AINE y su metabolito 
el ácido araquidónico que puede modificar a través de vías alternativas de la inflamación la 
función inmune 31. Apoyando esta teoría, múltiples clases de AINE con diferentes estructuras 
químicas pueden provocar respuestas inmunitarias similares. En las NIA por AINE también han 
sido descritos casos de NIA con presencia de anticuerpos anti- MBT 32 y de nefritis intersticial 
granulomatosa 33. 
Los inhibidores selectivos de la COX-2 son una nueva clase de AINE, que se asocian con una 
toxicidad gastrointestinal más reducida que los AINE no selectivos pero sin embargo el grado 
de nefrotoxicidad y lesiones renales son similares. Varios casos de NIAF después del trata-
miento con celecoxib y rofecoxib se han publicado 34. Estas NIA por inhibidores selectivos de 
la COX-2 tienen similitudes clínicas con los AINE no selectivo, presentan un FRA que por lo 
general carece de la triada clásica de fiebre, erupción cutánea y eosinofilia 34. Los inhibidores 
de la COX-2 también han sido asociados con lesiones por mínimos cambios y glomerulonefritis 
membranosa 35,36. 
4.- Inhibidores de la bomba de protones
Los IBP son uno de los fármacos más recetados en todo el mundo por su eficacia en enferme-
dades gastrointestinales relacionadas con la acidez y el bajo número de efectos secundarios que 
han contribuido a su masiva prescripción. Sin embargo, el tratamiento con IBP es con frecuen-
cia injustificado y cuestionado. El primer informe de NIA asociado con IBP fue publicado en 
1992 y desde entonces, varias decenas de NIA relacionados con IBP se han publicado 23, 37. El 
intervalo de tiempo entre el inicio de estos fármacos y la aparición de anomalías en el riñón 
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puede oscilar entre 1 semana y 9 meses, aunque una media de tiempo entre 10 a 11 semanas fue 
lo más común. Como en otros tipos de NIAF la leucocituria, hematuria y proteinuria leve se 
observa con frecuencia, pero la tríada clásica de fiebre, erupción cutánea y eosinofilia ha sido 
encontrada en menos de 10 % de los pacientes 37. Síntomas no específicos como febrícula, ma-
lestar y anorexia son comunes y la IRA de gravedad variable, es prácticamente universal. En un 
estudio de la Clínica Mayo realizado recientemente 38 la NIA inducida por IBP tenía IRA menos 
grave que los casos inducidos por los antibióticos, pero la probabilidad de recuperación a los 6 
meses fue significativamente menor. Aunque algunos estudios han sugerido que los IBP podría 
ser numéricamente la primera causa de NIAF, el intervalo de tiempo tan variable entre el inicio 
del fármaco y la aparición de NIA y la frecuencia del injustificado uso de estos medicamentos 
hacen que en muchos casos sea difícil establecer una correlación clara entre el tratamiento con 
IBP y la NIA. En este sentido, estudios recientes epidemiológicos han proporcionado datos con-
vincentes que apoyan el importante papel de los IBP como agentes causales de NIA 38-40. Blank 
y col. 41 realizaron un estudio caso-control en una cohorte de población de estudio de 572661 
pacientes de Nueva Zelanda que recibieron IBP. El odds ratio de sufrir una NIA fue 5,16 (IC 95 
%, 2.21-12.05) para el uso actual de cualquier IBP en comparación con el uso pasado. Es impor-
tante destacar que, el riesgo absoluto en los consumidores actuales de ≥ 60 años fue considera-
blemente más alto que para los consumidores más jóvenes: por cada 100 000 consumidores de 
IBP en el grupo de edad≥ 60 años, alrededor del 20 usuarios por año desarrollaron un episodio 
de NIA en comparación con 2 episodios por año en los consumidores entre 15 a 49 años.
5.- Aminosalicilatos
Los 5-aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina, olsalazina) se utilizan con frecuencia para 
el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales (EII). Existen varios tipos de lesión 
renal que han sido reportados tanto en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa. Am-
bruzs y col. han revisado una serie de 83 biopsias renales realizadas en pacientes con EII 42. 
La glomerulonefritis IgA fue el más diagnóstico más frecuente (24 %), seguido de la nefritis 
intersticial (19 %). Más de la mitad de los pacientes con nefritis intersticial había tenido expo-
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sición en el pasado reciente o actual de aminosalicilatos. Este informe está en consonancia con 
otros estudios que han destacado la aparición de NIA en pacientes que reciben estos fármacos 
43-44. La incidencia de insuficiencia renal entre los pacientes que toman 5-aminosalicilatos se ha 
estimado en 1 de cada 200 a 500 pacientes. Algunos pacientes desarrollan una NIA acompa-
ñada de síntomas de hipersensibilidad (erupción cutánea, fiebre, eosinofilia) en el primer año 
después del comienzo de aminosalicilatos, mientras que otros presentan una insuficiencia renal 
crónica y progresiva que no tiene una cronológica clara y relacionada con la administración de 
aminosalicilatos 44. Por otra parte, se han reportado varios casos de NIA en pacientes sin terapia 
de salicilatos, lo que sugiere la posibilidad de NIA como una manifestación extraintestinal de 
la EII 45-46. Por lo tanto, el seguimiento de la función renal se recomienda en todos los pacientes 
con EII, particularmente en los tratados con aminosalicilatos.
1.4.- Anatomía patológica 
La lesión renal tubulointersticial inducida por medicamentos es una reacción de hipersensibi-
lidad idiosincrásica que provoca predominantemente una lesión inflamatoria intersticial aguda 
que se extiende hacia el epitelio tubular provocando una tubulitis. Estas lesiones se pueden 
clasificar en agudas si se desarrollan durante días o semanas o crónicas si evoluciona en meses 
o en años, esta evolución temporal va a condicionar un patrón de lesión histológica intersticial 
diferente. 
Las lesiones características en la NIAF son la inflamación intersticial de distribución difusa o 
parcheada acompañada de edema, un hallazgo habitual y tubulitis (Figura 3). El infiltrado in-
tersticial está compuesto por células mononucleares, con predominio de linfocitos CD4 + (prin-
cipalmente linfocitos T) y monocitos o macrófagos, entremezclados con células plasmáticas, un 
pequeño porcentaje de eosinófilos y no es infrecuente encontrar la presencia de neutrófilos 48. 
Hay que considerar que el hallazgo de un gran número de neutrófilos, en particular constituyen-
do y formando micro-abscesos, deben alertar de la posibilidad de una pielonefritis 49. 
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Los patólogos renales han planteado el diagnóstico de una NIAF cuando en el análisis de la 
biopsia renal está presente un infiltrado significativo de eosinófilos (> 10 eosinófilos x20 cam-
po). La lesión de tubulitis está provocada fundamentalmente por linfocitos aunque de vez en 
cuando se pueden ver mezclados con eosinófilos en las proximidades de la membrana basal 
tubular 50. Fisiopatológicamente esto implica que el infiltrado inflamatorio agudo intersticial 
se extiende hacia las células epiteliales tubulares. Las lesiones de tubulitis se acompañan tí-
picamente por cambios degenerativos tubulares incluyendo ectasia luminal, contornos irregu-
lares de la luz tubular, “simplificación” del citoplasma, nucléolos prominentes, pérdida de los 
bordes en cepillo y apoptosis 23. Estas lesiones pueden ser focales o difusas y frecuentemente 
comienzan con la denudación de la membrana basal tubular en contraposición a las lesiones de 
la NTA, en donde a menudo la lesión empieza implicando a las vellosidades de las células del 
epitelio tubular con su posterior apoptosis. Los glomérulos y los vasos no se ven afectados en 
la NIAF pero no es infrecuente encontrar lesiones de otras enfermedades crónicas muy preva-
lentes como son la hipertensión arterial y la diabetes mellitus. 
Con menos frecuencia en la NIAF se pueden ver granulomas en el intersticio, una reacción de 
hipersensibilidad que da lugar a una lesión intersticial granulomatosa compuesta por células 
epiteliodes histocitiarias (macrófagos) y células gigantes multinucleadas 51,52. Los fármacos que 
se han visto implicados en este tipo de lesiones incluyen a los anticomiciales, algunos antibió-
ticos, AINE, alopurinol y diuréticos. Cuando se encuentran estas lesiones granulomatosas en 
el intersticio hay que tener en cuenta y descartar la posibilidad de sarcoidosis, tuberculosis, y 
algunas otras infecciones oportunistas. 
Los resultados de los estudios de inmunofluorescencia son negativos en la mayoría de los 
pacientes con NIAF, aunque se pueden observar depósitos granulares o lineales de IgG o 
complemento a lo largo de la MBT. El hallazgo poco frecuente de depósitos lineales homo-
géneos de IgG a lo largo la MBT es indicativo de anticuerpos dirigidos contra antígenos de 
esta estructura, como en la enfermedad por anticuerpos anti-MBT, pero también ha sido des-
crito en algunos casos de NIAF por meticilina 53. La microscopia electrónica revela lesiones 
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inespecíficas. En aquellos pacientes con una NIA inducida por AINE que se acompaña de un 
síndrome nefrótico, se puede observar el borramiento difuso de los procesos de los pies los 
de podocitos 47.
Los cambios fibróticos perceptibles pueden verse dentro de los 7-10 primeros días de la inicia-
ción del proceso inflamatorio y que progresan a fibrosis intersticial avanzada acompañada por 
la atrofia tubular a menos que no se realice la rápida retirada de los fármacos que provocan la 
lesión y/o se inicia tratamiento con esteroides 6.
1.5.- Fisiopatología. Patogenia Mecanismos Inmunológicos. 
Fisiopatología. Relación entre lesión intersticial y función renal. 
Independientemente del insulto patogénico que produce el daño intersticial inicial la relación 
entre la enfermedad tubulointersticial y el declinar de la función renal puede comprenderse 
por varios mecanismos fisiopatológicos que no se excluyen. La inflamación y fibrosis in-
tersticial pueden ocluir los túbulos y producir un aumento de la presión intratubular perpe-
tuando así los mecanismos inflamatorios 48, 55, 56. El segundo mecanismo hipotético implica 
un aumento de la resistencia vascular derivada de la lesión tubular progresiva y fibrosis. El 
volumen de los capilares peritubulares disminuye en zonas de inflamación intersticial, edema 
o fibrosis y el número de los capilares postglomerules disminuye con el aumento del volumen 
del intersticio. De esta manera los procesos intersticiales pueden dejar este compartimento 
avascular, y en cierto modo isquémico. Además el deterioro del flujo de salida arteriolar del 
glomérulo puede llevar a un aumento de la presión intraglomerular que puede dar lugar a 
lesiones de gomeruloesclerosis. La tercera hipótesis incluye la pérdida de del mecanismo de 
retroalimentación tubuloglomerular. Esta pérdida de regulación, podría indicar insensibilidad 
de la arteriola aferente a una señal de retroalimentación tubuloglomerular rompiéndose así la 
autorregulación del flujo sanguíneo renal. Esta modulación se puede transmitir por el sistema 
renina-angiotensina local del aparato yuxtaglomerular o por las alteraciones en la producción 
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local de prostaglandinas 58. La cuarta hipótesis presupone que los túbulos dañados por la 
atrofia tubular en la porción proximal y en la porción gruesa del asa de Henle provoca una 
disminución del gradiente osmótico por el descenso del transporte de sodio en la porción del 
asa de Henle. Esto da lugar a una disminución de la reabsorción de agua libre del filtrado 
glomerular que produce hipostenuira y poliuria. Este aumento del contenido de solutos y 
agua aumenta la presión intratubular y disminuye el filtrado glomerular por el mecanismo de 
regulación y adaptación tubulointersticial que disminuye la presión capilar glomerular y el 
coeficiente de filtración 59.
En resumen, estos efectos colectivos probablemente contribuyen a las interacciones entre es-
tructura del parénquima renal y función relacionando así el daño intersticial con el deterioro 
progresivo de la función renal. Mientras que las lesiones agudas y activas de la enfermedad 
túbulo-intersticial corresponden a la función renal potencialmente recuperable, es probable que 
la atrofia tubular y la fibrosis intersticial representen la pérdida permanente de la función renal.
Patogenia Mecanismos Inmunológicos.
La NIAF es una reacción alérgica inmune tipo B (idiosincrática) no mediada por anticuerpos 
60, que tiene independencia de la dosis del fármaco y que es predecible por su carácter de recu-
rrencia después de volver a exponerse al fármaco responsable 8. Esta lesión está marcada predo-
minantemente por una lesión de inmunidad celular sobre el riñón 48, 50, 60-63 y puede ser parte de 
una respuesta inmune sistémica al fármaco que se manifiesta en varios órganos y tejidos dando 
lugar a erupciones en la piel, fiebre, hepatitis, pancreatitis, y enfermedad pulmonar intersticial, 
o localizarse exclusivamente en el riñón. La NIAF puede ocurrir debido a la reactividad inmune 
contra proteínas endógenas tubulares o intersticiales o por reactividad frente a proteínas exóge-
nas antigénicas presentes en la circulación y que pueden quedar atrapadas en el riñón (“antígeno 
plantado”). La respuesta inmunológica nefritogénica es un proceso complejo de varios pasos 
que se puede dividir en 4 fases 48: reconocimiento de antígenos, presentación de antígenos, fase 
inmunoreguladora y fase efectora. 
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Fase de Reconocimiento del antígeno
La inmunogenicidad de los fármacos depende de su capacidad para participar en una serie de 
procesos que se definen a continuación:
1.- Los fármacos se unen covalentemente a moléculas más grandes como las proteínas para 
formar complejos antigénicamente activos. Estas proteínas pueden estar en la circulación o 
pueden ser específicas de algunos tejidos (tal como el riñón). La mayoría de los fármacos son 
moléculas pequeñas (<1000 Da), y por sí mismos no son inmunogénicos. Sin embargo estos 
fármacos puedes unirse a proteínas portadoras y convertirse en inmunogénicos, un proceso 
llamado haptenización 48,60. Estos “ hapteno-complejos” son capaces de estimular tanto la res-
puesta inmune mediada por células T como la mediada por células B. La haptenización puede 
ocurrir en la circulación y estos complejos inmunológicamente activos pueden quedar ‘atrapa-
dos’ en el riñón durante el proceso de filtración o puede ocurrir localmente en el riñón donde el 
fármaco se une a una proteína tubulointersticial específica y prepara el escenario para la lesión 
inflamatoria aguda que puede sobrevenir. 
2.- En algunos casos, sin embargo, el fármaco actúa como un “prohapteno” y requiere previa-
mente ser procesado y metabolizado para dar lugar a un compuesto reactivo que se puede unir a 
proteínas específicas que se someten a haptenización 62. Las células tubulares proximales rena-
les tienen capacidad para hidrolizar y metabolizar antígenos exógenos (fármacos en este caso) 
y presentarlos al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de las células presentadoras 
de antígeno en el riñón 23. 
El sulfametoxazol ha demostrado comportarse como un prohapteno y se metaboliza en el híga-
do a través de varios pasos oxidativos en nitrososulfametoxazol que se une a varias proteínas de 
diferentes tejidos, incluyendo el renal y provoca una respuesta inmunológica 64.
3.- Los medicamentos a veces pueden producir “neo-antígenos” que causan daño tóxico directo 
a las estructuras intersticiales, se trata de los denominados antígenos “extranjeros” 65.
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4.- Los fármacos pueden provocar una respuesta inmune antigénica por mimetismo. El me-
dicamento o su metabolito tienen una similitud estructural con proteínas endógenas intersti-
ciales o tubulares renales generando una reactividad cruzada y una respuesta inmune contra 
ellos. 
5.- Los fármacos pueden formar complejos antígeno-anticuerpo en la propia circulación y estos 
inmunocomplejos se pueden depositar en el riñón y causar lesiones inflamatorias inmunoló-
gicas. Este es posiblemente la forma más infrecuente de lesión renal inducida por fármacos y 
puede causar lesiones túbulo-intersticiales y glomerulares. Con la excepción de algunos casos 
de NIAF principalmente los relacionado con la meticilina53, en los estudios histológicos de 
biopsias renales de pacientes con NIAF la inmunofluerescencia es generalmente negativa, lo 
que indica la ausencia de inmunidad mediada por anticuerpos o que tiene un papel patogénico 
marginal, si los hubiere. 
Fase de la presentación de antígeno 
Durante la última década se ha ido conociendo bien que las células dendríticas específicas y 
los macrófagos que residen dentro del intersticio renal realizan un papel muy importante en la 
presentación del antígeno en el riñón 66-70. Las células dendríticas tienen largos procesos de pies 
en las proximidades de la vertiente baso- lateral de las células epiteliales tubulares y capilares 
peritubulares, y utilizan estas extensiones para explorar continuamente el entorno y responder a 
cualquier insulto endógeno, exógeno o lesión en el parénquima renal 68-69. Esta célula dendrítica 
tiene una alta capacidad de captación de antígenos y cuando es activada aumenta notablemente 
la expresión del MHC de clase II y por lo tanto tiene la capacidad de propagar la respuesta in-
mune al antígeno que la suscitó o inducir inmunotolerancia 68. Los macrófagos se han definido 
como una población distinta pero íntimamente relacionada con las células presentadoras de 
antígeno, pero de respuesta menos potente que la célula dendrítica, cuyas funciones principales 
son el mantenimiento de la homeostasis del tejido mediante el aclaramiento y fagocitosis de 
agentes nativos y exógenos 70. 
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Las células epiteliales tubulares renales también pueden procesar proteínas y actuar como células 
presentadoras de antígeno71. In vivo, estas células tienen la capacidad para hidrolizar y procesar 
proteínas exógenas que son filtradas y también tienen la capacidad de llevar a cabo endocitosis 
de macromoléculas. Estas células tubulares en situación basal no expresan en su superficie el 
MHC de clase II, pero pueden inducirlo fácilmente en respuesta a un estímulo antigénico o una 
lesión 72-73. Al igual que las células dendríticas, las células del epitelio tubular cuando se activan 
también pueden propagar una lesión mediante la emisión de moléculas pro-inflamatorias tales 
como citoquinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesión y quimoquinas 74-76. Por tanto 
las células epiteliales tubulares no solo son la diana de lesión en la NIAF, además son capaces 
de orquestar la afluencia de células inflamatorias y la activación de células T. 
Las células presentadoras de antígeno en este proceso lesivo presentan el antígeno nefritogé-
nico a las células T helper para activar la respuesta inmune que en última instancia conduce al 
daño renal. El intersticio del tejido renal sano contiene varios tipos de células T que pueden ser 
activadas localmente (CD4 +,CD8 +, CD4- CD8-, natural killer y T reguladoras) 77. Además, 
las células dendríticas activadas que se encuentran en el riñón migran a los ganglios linfáticos 
regionales y activan células T vírgenes que cuando se activan viajan de nuevo hacia la fuente 
antigénica en el riñón y amplifican la lisión renal 68. Señales inmunológicas adicionales propor-
cionadas por las células presentadoras de antígeno influyen en el tipo de respuesta que va a de-
sarrollar las células T. Así una coestimulación positiva a través de CD28 en las células y CD80 
y CD86 en las células presentadoras de antígeno promueve una amplificación de respuesta con 
producción de citoquinas y estimulación de células T 78. 
Fase de respuesta inmune
El hecho que sólo una minoría de pacientes tratados con un fármaco desarrolle una NIAF en 
particular, indica que la expresión de antígenos nefritogénicos en el intersticio y túbulo renal es 
probable que sea contrarrestada por complejos mecanismos de protección específica que invo-
lucran principalmente a la célula T supresora y la regulación a la baja de la expresión del MHC 
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de clase II 48, 61, siendo esto último necesario para la activación de la célula T. El equilibrio entre 
estas acciones concurrentes que derivan de la respuesta inmune patológica frente a los procesos 
de protección inmunomoduladores en última instancia determina la naturaleza y el grado de los 
resultados destructivos provocados por la activación del antígeno nefritogénico
Fase efectora
Dos estudios experimentales y la evidencia acumulada en los seres humanos indican que la in-
munidad mediada por células juega el mayor rol patogénico en la lesión aguda intersticial 9, 48. 
El antígeno diana o una reacción cruzada con él es presentado a las células T. Las células T-hel-
per activadas inducen la diferenciación de otras células T efectoras, tales como las mediadoras 
de hipersensibilidad de tipo retardado y citotoxicidad. 
Hay trabajos que han identificado células T fármaco específico en sangre periférica de pacientes 
con biopsia de NIAF, linfocitos T del mismo linaje que los que invaden el intersticio, demos-
trado por análisis inmunohistomquímico 62. Las células T que van a provocar el daño tubuloin-
tersticial pueden ser activadas localmente en el riñón por las células presentadoras de antígeno 
residentes o migrar desde los ganglios linfáticos vecinos como se ha explicado anteriormente, 
para provocar una reacción en cascada inflamatoria marcada por una liberación de citoquinas y 
con la consiguiente daño túbulo intersticial. El patrón característico de la lesión manifestada en 
cada órgano depende del tipo específico de células T activada y la naturaleza de las citoquinas 
liberadas62-63, 79-80. Las reacciones de hipersensibilidad retardada inducidas por fármacos se han 
clasificado recientemente en 4 subclases basadas en el patrón de lesión inflamatoria mediada 
por la inmunidad celular 63,79. Aunque estas lesiones fueron descritas originalmente en relación 
con las manifestaciones de la piel, dado el carácter sistémico de lesión inducida por fármacos, 
probablemente esta clasificación se puede ampliar a otros órganos como el riñón 62 (Tabla 2). 
Una reacción tipo IVb mediada por linfocitos T-helper-2 con la subsiguiente producción de in-
terleucina-5 y eosinofilia se ha descrito comúnmente en la clásica de NIAF, pero los cuatro tipos 
de reacción han sido reportados en la literatura62. Como ejemplo, las células inflamatorias pre-
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dominantes en la NIAF por omeprazol son linfocitos T de linaje helper 1 y helper 17 y además 
hay ausencia de un infiltrado sustancial de eosinófilos, lo que sugiere que este tipo de reacción 
inflamatoria mediada por células no es provocada por una respuesta de linfocitos T helper-2 80. 
Además como se describió anteriormente las células tubulares renales, cuando se lesionan o 
activan pueden producir citoquinas pro-inflamatorias, de este modo actúa siendo un objetivo y 
un efector de la propia lesión intersticial. 
Independientemente del tipo de células T y la lesión inmune que provocan en cuestión, la vía 
final común de la NIAF es la inflamación intersticial aguda y la lesión tubular producida por la 
infiltración de células inflamatorias tales como los linfocitos, neutrófilos, macrófagos, mastoci-
tos, eosinofilos, que producen ya sea directamente o mediante la síntesis de citoquinas la lesión 
tubulointersticial (Figura 4)
Los depósitos de complejos inmunes son relativamente poco frecuentes en la NIAF, pero se han 
reportados casos con fármacos tales como la meticilina, rifampicina, alopurinol y fenitoina 8, 53, 
81-82. Las biopsias de estos casos han mostrado un depósito lineal o granular de Ig G y C3 como 
anticuerpos frente a un antígeno de la MBT. Los anticuerpos se forman contra una proteína de 
la MBT posiblemente debido a un complejo proteína-fármaco que actúa como hapteno que es 
capaz de activar la autoinmunidad. Por ejemplo la meticilina es secretada en grandes cantida-
des por las células epiteliales tubulares, por tanto la exposición de las proteínas de la MBT a la 
alta concentración de este fármaco es propicia para la formación de estos conjugados en forma 
de proteína-fármaco 53. Los anticuerpos que se encuentran en el intersticio probablemente for-
man complejos con la combinación proteína-fármaco in situ en lugar de dar lugar al depósito 
de inmunocomplejos preformados antígeno-anticuerpo circulantes. Estos inmunocomplejos si 
estuvieran en la circulación es probable que se depositaran en el glomérulo y provocaran una 
lesión a dicho nivel, que rara vez ocurre en los casos de NIAF. Los complejos antígeno-anti-
cuerpo una vez formados pueden activar el complemento que a su vez provoca una poderosa 
activación de la quimiotaxis dando lugar a una lesión tubular por efectos citotóxicos directos 83 
o una citotoxicidad mediada por células y dependiente de la inmunidad humoral 84.
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Los infiltrados celulares inflamatorios que caracterizan a la NIA, están compuestos principalmen-
te por linfocitos T y macrófagos, que son una poderosa fuente de citoquinas que aumentan la pro-
ducción de la matriz extracelular y el número de fibroblastos intersticiales, e inducen un proceso 
de amplificación con el reclutamiento de más células inflamatorias y eosinófilos en el intersticio 9, 
48. Particularmente es decisiva para el resultado final de la función renal la rápida transformación 
de estas lesiones inflamatorias celulares agudas en la fibrogénesis destructiva, un proceso que pue-
de ser detectada tan solo 7 días después del inicio de la de inflamación intersticial 54. La fibrosis 
intersticial se caracteriza por la pérdida de túbulos renales y la acumulación de fibroblastos (con 
capacidad de convertirse en fenotipo de miofibroblasto, que expresa músculo liso) y proteínas de 
matriz extracelular (colágenos, fibronectina, y laminina) 42, 44. Hay una síntesis activa de un núme-
ro de citoquinas y factores de crecimiento profibróticos por las células inflamatorias que tienen 
un papel crucial en la progresión de la fibrosis intersticial, tales como el factor de crecimiento de 
transformación β/ señalización Smad, el factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB, la en-
dotelina-1, el factor de crecimiento epidérmico, y el factor 2 de crecimiento de fibroblastos. Estos 
mediadores son también un importante estímulo para la transición local epitelial-mesenquimal 
o endotelio-mesenquimal donde la célula epitelial y endotelial pueden adquirir un fenotipo y la 
función de fibroblastos, que tienen un papel crucial en la fibrosis túbulo intersticial 54, 85, 86. La 
infiltración de mastocitos, la hipoxia crónica, la síntesis de especies reactivas de oxígeno y la an-
giotensina II son algunos de otros estímulos pro-fibróticos que juegan un papel importante en este 
proceso 87,88. Clínicamente el grado de lesión crónica en el compartimento túbulo intersticial es un 
factor determinante y el mejor marcador de la función renal residual y del desarrollo de ERC 89,90.
1.6.- Diagnóstico diferencial 
La ausencia de manifestaciones de hipersensibilidad y un sedimento urinario normal son carac-
terísticas importantes para distinguir una NTA de una NIAF, pero como hemos referido ante-
riormente hoy en día un número importante de NIA tiene una presentación oligosintomática con 
muy baja expresividad clínica. La sospecha clínica de NIAF en pacientes con FRA generalmen-
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te se basa en la presencia de síntomas generales (malestar general, anorexia, artralgias), mani-
festaciones de hipersensibilidad (fiebre baja, erupción cutánea, eosinofilia) y los resultados de 
análisis de orina típicos de NIA91-92: microhematuria (raramente macroscópicas o acompañados 
por cilindros de eritrocitos), proteinuria leve (aunque algunos pacientes con NIA relacionadas 
con AINES pueden presentar completo síndrome nefrótico) y leucocituria. La piuria estéril y 
moldes de leucocitos se han señalado como pistas importantes para el diagnóstico de la NIA 
en pacientes con FRA 91,92, pero, al final, la biopsia renal sigue siendo necesaria para confirmar 
el diagnóstico de NIA. Aunque la mayoría de NIA son inducidas por fármacos, lo que debería 
siempre tenerse en cuenta, la NIA también puede ser causada por infecciones, enfermedades 
sistémicas y las formas idiopáticas 92. Un diagnóstico diferencial rápido es obligatorio con el 
fin de prescribir el tratamiento más adecuado. La siguiente clasificación resume los hallazgos 
clínicos e histológicos que podrían ayudar en el diagnóstico diferencia de las NIA.
1.6.1.- NIA autoinmunes 
Sarcoidosis
La NIA es una manifestación reconocida de la sarcoidosis 93, 94. El hallazgo de granulomas no 
caseificantes, además de los característicos infiltrados intersticiales inflamatorios, es habitual de 
la enfermedad. La NIA puede ser la primera manifestación de sarcoidosis y, en estos casos, la 
presencia de afectación pulmonar (adenopatías hiliares, infiltrados pulmonares), hipercalcemia 
o los niveles séricos elevados de la enzima de conversión de angiotensina son pistas útiles para 
un diagnóstico rápido y correcto. La mayoría de los pacientes presentan una mejoría rápida 
con esteroides, por lo general se administra en una dosis de 0.5-1 mg / kg / día y disminución 
progresiva cada en 3-4 semanas. Sin embargo, las recaídas son comunes y algunos pacientes ne-
cesitan un tratamiento prolongado con corticoides. En tales casos, la azatioprina y micofenolato 
mofetil pueden ser opciones de ahorro de corticosteroides útiles 95. En, pacientes cortico-depen-
dientes o cortico-resistente en los cuales los corticosteroides están contraindicados, fármacos 
como los anti-TNF, infliximab o adalimumab, pueden ser útil 95.
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Nefritis tubulointersticial con uveítis
El síndrome de TINU se caracteriza por NIA con uveítis anterior, que suele ser bilateral96. 
Desde la primera descripción en 1975, más de 200 casos se han descrito en la literatura. 
Por lo general la NIA precede a la uveítis, pero algunos pacientes presentan uveítis y NIA 
simultáneamente y en pocos casos la uveítis puede preceder a la lesión renal. En la mayoría 
de las veces se prescriben los esteroides y los pacientes recuperan la función renal, aunque 
hay que considerar que pueden producirse recaídas. Recientemente se ha postulado el papel 
patogénico de los anticuerpos contra la proteína C-reactiva modificada como responsable de 
esta entidad 97.
Enfermedad relacionada con IgG4
La enfermedad relacionada con IgG4 98, 100 es un trastorno sistémico caracterizado por la apa-
rición de infiltrados celulares ricos en células plasmáticas positivas para IgG4 en múltiples 
órganos. La participación del riñón se describió por primera vez en 2004 con hallazgos de un 
infiltrado linfoplasmacítico denso con un predominio de células plasmáticas IgG4-positiva. Un 
hallazgo típico es la presencia de un patrón de infiltración en verticilo y fibrosis intersticial irre-
gular 99. En esta entidad se encuentran con frecuencia los niveles séricos elevados de IgG total, 
IgG4 e IgE, así como hipocomplementemia. Radiológicamente a nivel renal pueden encontrase 
lesiones de baja densidad, nódulos corticales o un patrón difuso irregular, a veces imitando tu-
mores malignos. Las manifestaciones de la participación extrarrenal son comunes y se pueden 
encontrar pancreatitis autoinmune, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal, enfermedad intersti-
cial pulmonar, linfadenopatía y colangitis esclerosante 98-100. Estas últimas manifestaciones sis-
témicas de aparición simultánea pueden ser pistas importantes para un correcto diagnóstico en 
pacientes con NIA de etiología aparentemente desconocida. Los esteroides son generalmente 
la primera línea de tratamiento con una respuesta satisfactoria en la mayoría de los pacientes, 
con la excepción de los casos con grados avanzados de fibrosis intersticial. Las recaídas son 
frecuentes y en ellas se ha utilizado micofenolato mofetilo, azatioprina y metotrexate como 
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agentes ahorradores de esteroides. El Rituximab ha sido útil en algunos pacientes refractarios a 
otros tratamientos 98-100.
El síndrome DRESS
La reacción a un fármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) es una reacción de 
hipersensibilidad inducida por drogas poco frecuente que se manifiesta con erupción cutánea 
eritematosa difusa y grave que puede progresar a una dermatitis exfoliativa morbiliforme, 
acompañada de fiebre, eosinofilia, linfocitosis atípica y afectación de varios órganos (pulmón, 
hígado, corazón, riñón) 101-102. Determinados fármacos como el alopurinol o los antiepilépticos 
se han visto implicados con frecuencia en esta entidad. Un largo período de latencia (3-8 sema-
nas) entre la exposición al fármaco y la aparición de los síntomas del síndrome de DRESS dife-
rencia este cuadro sistémico de otros síndromes de hipersensibilidad inducida por fármacos. La 
afectación renal se produce en el 10-30% de los pacientes, la mayoría de ellos relacionados con 
el alopurinol 103. La retirada rápida del fármaco, medidas de apoyo y el inicio de tratamiento con 
esteroides inducen una recuperación de la función renal y resolución de los síntomas en la ma-
yoría de los casos, aunque esta entidad puede ser una enfermedad mortal en algunos pacientes 
con severa afectación cutánea. Se ha descrito que puede producirse recaída de la NIA después 
de la interrupción de los esteroides sin re exposición al fármaco responsable 101-103.
NIA por anticuerpos anti-MBT
Se han identificado anticuerpos cuyo objetivo son antígenos endógenos a nivel de la MBT con-
cretamente una glicoproteína de la MBT (antígeno TIN), que se encuentra sobre todo a nivel 
del túbulo proximal pero también a nivel de la capsula de Bowman y túbulo distal y cuya com-
posición molecular ha sido clonada y secuenciada 104. Los estímulos implicados en la aparición 
de estos anticuerpos, que son el mecanismo patogénico de la mayoría de las NIA idiopáticas, 
siguen sin conocerse y en ocasiones esta entidad se asocia con una glomerulonefritis membra-
nosa 105. Los esteroides son generalmente la primera línea de tratamiento con una respuesta 
satisfactoria en la mayoría de los pacientes.
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Otras enfermedades sistémicas autoinmunes que causan NIA
Aunque raramente la NIA puede ser una manifestación clínica de enfermedades sistémicas tales 
como lupus eritematoso sistémico y vasculitis.
La nefritis tubulointersticial crónica es la afectación renal más común en el síndrome de Sjögren 
pero en algunos pacientes la infiltración intersticial linfoplasmocitaria típica que caracteriza a esta 
enfermedad se desarrolla repentinamente, provocando un FRA que cumple criterios NIA 106. Las ca-
racterísticas afectación ocular y salival (que debe ser cuidadosamente diferenciada de la enfermedad 
relacionada con IgG4) y los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB conducen hacia el diagnóstico correcto. 
1.6.2.- Enfermedades sistémicas con afectación renal y eosinofilia 
 Enfermedad renal ateroembólica (ERAE) 
 Es una enfermedad sistémica causada por la suelta de cristales de colesterol desde las placas ar-
terioscleróticas ulceradas de la aorta a múltiples órganos donde obstruyen pequeñas arteriolas. 
Clínicamente se caracterizada por la presencia de insuficiencia renal aguda o subaguda, eosin-
ofilia periférica y aparición de lesiones cutáneas, síntomas que pueden simular una NIAF. Esta 
entidad debe ser considerada en el diagnóstico diferencial de la NIAF, particularmente en el an-
ciano con comorbilidad cardiovascular y una ateroesclerosis grave 107. La ERAE tiene un pobre 
pronóstico renal y una elevada mortalidad. A diferencia que en la NIAF actualmente no existe 
ningún tratamiento efectivo para esta enfermedad y los esteroides no han demostrado ningún 
beneficio, su uso incluso puede empeorar la evolución renal y la supervivencia del paciente 108.
1.7.- Evolución histórica 
1.7.1.- Incidencia 
La IRA es un problema cada vez mayor a nivel mundial con enormes y contraproducentes 
consecuencias económicas y médicas 109. Mientras la IRA pre-renal y NTA son entidades bien 
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conocidas y donde se establece un diagnóstico rápido, otras causas frecuentes de FRA como la 
NIA requieren un mayor índice de sospecha.
La verdadera incidencia de NIA es difícil de evaluar, ya que los estudios publicados se basan en 
el análisis retrospectivo de los registros de biopsia renal. Tal estimación resulta difícil debido 
a las diferentes políticas de biopsia renal en los pacientes con IRA y la renuencia habitual para 
realizar una biopsia renal en personas mayores o pacientes frágiles en los que se sospecha una 
NIAF. Como se muestra en la Tabla 3, la prevalencia de la NIA confirmada por biopsia parece 
ser similares en todo el mundo, oscilando entre 0,5 y 2.6% de todas las biopsias renales 7, 6, 11,18, 
91-92,110-128. Sin embargo algunos análisis de registro retrospectivos han encontrado y comunica-
do que la NIA representa el 5-18% de las biopsias renales realizadas en el marco clínico de la 
IRA 3-4, 11, 18-19, 91-92, 112-113, 117, 119, 125,127-129, con una tendencia a aumentar en los últimos años. Este 
aumento está aparentemente relacionado con el uso generalizado de antibióticos y AINE en la 
mayoría de los países. La evaluación y el análisis de las diferentes etiologías en la NIA son aún 
más difíciles debido a la escasez de estudios en muchas partes del mundo. Los datos disponi-
bles, sin embargo, sugieren que, mientras que NIAF representa aproximadamente dos tercios 
de los casos en muchos países, La NIA de origen infeccioso es una importante causa de NIA en 
los países menos desarrollados (Tabla 3).
En los últimos años han sido reportados importantes cambios epidemiológicos en incidencia en 
la NIAF sobre todo en determinados subgrupos de población
Aumento de la incidencia de NIA en los pacientes de edad avanzada. 
El Registro Español de glomerulonefritis 18 analizó un gran número de biopsias de riñones na-
tivos (17680) obtenidas en el período de tiempo entre 1994-2009. En este análisis se encontró 
un aumento en la prevalencia de la NIA desde el 3,6 % en los primeros 4 años al 10,5 % en los 
últimos 4 años. Cabe destacar que el incremento fue particularmente notable entre los pacientes 
> 65 años desde el 1.6 al 12,3%. Un aumento similar en la prevalencia de NIA en los pacientes 
de edad avanzada, en particular en la NIA relacionada con fármacos se había señalado anterior-
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mente en otros estudios 3, 91, 129. Un reciente estudio de la Clínica Mayo 38 analizó las causas y ca-
racterísticas clínicas de las NIA diagnosticadas en 45 pacientes de edad avanzada ( ≥ 65 años ) y 
en 88 adultos jóvenes (18 a 64 años de edad). Los pacientes ancianos tenían significativamente 
más NIA inducida por fármacos que los pacientes más jóvenes (87 % vs 64%), los antibióticos y 
los IBP fueron los fármacos que más frecuentemente causaron la lesión renal. En comparación 
con los pacientes más jóvenes, los ancianos tenían un mayor grado de insuficiencia renal, con 
una Crs máxima más alta y mayor necesidad de diálisis. 
Tomados en conjunto, estos estudios retrospectivos sugieren que las personas de edad avanzada 
pueden presentar una mayor susceptibilidad a la NIAF y que los riñones envejecidos podrían 
ser más vulnerables a los efectos nocivos de la inflamación intersticial que caracteriza a la NIA. 
Aunque se necesitan estudios prospectivos para realizar esta confirmación, este aumento de la 
prevalencia de NIA entre pacientes de edad avanzada plantea una serie de preguntas clínicas 
importantes. ¿Se trata de una mayor vulnerabilidad y sensibilidad de los riñones envejecidos al 
insulto producido por diferentes fármacos y/o al mayor e incontrolado consumo de medicamen-
tos por parte de la población anciana y/o a que se realizan con mayor frecuencia biopsias renales 
en pacientes de edad avanzada que en décadas anteriores, con el resultado de que su prevalencia 
en años previos podría estar subestimada? 
La polimedicación administrada de forma crónica es común entre las personas de edad avanza-
da incluyendo la toma de IBP y AINE, y este hecho, junto con el deterioro cognitivo frecuente 
que acompaña envejecimiento, hace problemático una identificación precisa del fármaco res-
ponsable de la lesión renal en muchos pacientes de edad avanzada. Las biopsias renales en la 
práctica clínica habitual y en general, se consideran un procedimiento demasiado agresivo en 
los pacientes débiles de edad avanzada que en muchas ocasiones se encuentran antiagregados 
o anticoagulados, tratamiento que complican la realización de la biopsia. De esta manera los 
enfoques de tratamiento empíricos (retirada de fármacos y corticoesteroides) son las acciones 
terapéuticas más comunes que se llevan a cabo. Hay que considerar que las personas de edad 
avanzada son muy propensas a los efectos secundarios graves derivados del tratamiento con 
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corticoides por lo que siempre hay que valorar cuidadosamente todo tratamiento empírico. Por 
otra parte hay que tener en cuenta que los riñones envejecidos podrían ser más sensibles al de-
sarrollo de ERC cuando el diagnóstico y el tratamiento de NIAF se retrasa.
1.7.2.- Presentación clínica 
La primera publicación de NIAF la realizó Baldwin et al 26, que describió una serie de siete 
pacientes de NIA provocadas por penicilina. Desde entonces, un gran número de NIAF han 
sido reportadas, y la mayoría de ellas se debieron a antibióticos y AINE. La NIAF ha experi-
mentado en los últimos años cambios significativos y relevantes en su presentación clínica. La 
presentación clásica principalmente en la NIA inducida por antibióticos que va acompañada por 
evidentes manifestaciones de hipersensibilidad (erupción cutánea, eosinofília, fiebre y astenia) 
y que tienen un papel importante para orientar el diagnóstico clínico, se ha sustituido en gran 
medida por las presentaciones con pobre expresividad clínica que requieren un alto indicie de 
sospecha. La justificación que puede explicar esta mudanza en los signos y síntomas clínicos 
puede tener base en los cambios de prescripción en los últimos años, siendo los AINE y los 
IBP los fármacos más recetados. Estudios recientes epidemiológicos han proporcionado datos 
convincentes que apoyan el importante papel de los IBP como agente causal de NIAF y sugie-
ren que numéricamente podrían ser la primera causa 38-41. Clínicamente estos fármacos no suele 
asociarse con tríada clásica de fiebre, erupción cutánea y eosinofilia que ha sido encontrada en 
menos de 10 % de los pacientes 37.
Nuevos estudios han determinado biomarcadores en orina específicos del daño tubulointesticial 
como la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (ngal o lipocalina 2) y la molécula de 
lesión renal- 1 (KIM-1) que han ganado cada vez más interés por su posible papel fisiopatoló-
gico en la modulación de daño tubular y reparación del mismo, convirtiéndose así en objetivos 
de diferentes tratamientos teniendo un impacto pronóstico y terapéutico 130,131. Sin embargo, se 
necesitan y son requeridas más investigaciones antes que su determinación se traduzca en la 
práctica clínica. 
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1.7.3.- Tratamiento
Los mecanismos inmunológicos que subyacen en la NIAF aconsejan el uso de corticoides 
como una opción eficaz de tratamiento, sin embargo, lo datos reales apoyando su eficacia en 
controvertido. El pilar del tratamiento en la NIAF es la interrupción del agente agresor, cuya 
identificación puede ser una tarea difícil en pacientes que reciben múltiples medicamentos. En 
general, el tiempo de exposición al fármaco, así como las manifestaciones clínicas y los datos 
de laboratorio apuntan en muchas ocasiones al agente agresor. De esta manera la presencia de 
clínica de hipersensibilidad puede incriminar a fármacos como los antibióticos β-lactámicos 
o sulfamidas. Mientras que la mayoría de los pacientes recuperan completamente la función 
renal con el diagnóstico precoz y la interrupción rápida del fármaco responsable, numerosos 
pacientes solo tienen una recuperación parcial y quedan con cierto grado de insuficiencia renal. 
La probabilidad de recuperación de la función renal depende principalmente de la duración de 
la lesión renal antes de establecer el diagnóstico e idealmente este período debe ser menor de 
2 semanas 23. En general un porcentaje significativo de pacientes, aproximadamente más de un 
tercio, se quedan con algún grado de IRC 5. La NIAF está causada por una lesión inflamatoria 
provocada por una reacción de hipersensibilidad, y basándonos en su patogenia quizás se puede 
considerar el uso de agentes inmunosupresores tales como los esteroides. Un ejemplo del uso 
con éxito de los esteroides lo podemos ver en el rechazo agudo mediado por células en el tras-
plante renal. Los corticoides a altas dosis retiran y limpian el infiltrado inflamatorio de células 
T y mejoran la función renal y el retraso en su inicio empobrece el pronóstico. Sin embargo, en 
el caso de la NIAF el uso de tratamiento con esteroides no está tan claro. Es importante desta-
car que no hay estudios prospectivos, controlados y aleatorizados disponibles para verificar la 
eficacia de los esteroides en los pacientes con NIAF. Existen comunicaciones anecdóticas y de 
pequeñas series de casos que sugieren que la terapia con corticoides es beneficiosa en algunos 
pacientes. Un estudio con un pequeño número de pacientes describe una recuperación más rápi-
da de la función renal en 7 pacientes que fueron tratados con esteroides, y todos ellos regresaron 
a su función renal basal después de un tiempo medio de 9.3 días mientras que los dos pacien-
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tes que no recibieron tratamiento tardaron 54 días en recuperarse 132. Un estudio retrospectivo 
de 20 pacientes con NIAF señalo que 7 pacientes que fueron tratados con esteroides tuvieron 
mejor evolución y mejores resultados en la función renal que los 13 pacientes que siguieron 
un tratamiento conservador 133. En otro estudio de 27 pacientes diagnosticados de NIAF, 17 
recuperaron su función renal basal solo llevando a cabo la interrupción del fármaco 6. Cuando 
a lo largo de la evolución los 10 pacientes restantes no respondieron a medidas conservadoras, 
se administró tratamiento con esteroides y la función renal mejoro en todos ellas, y 6 pacientes 
recuperaron su función renal basal. En contraste con estos informes, una revisión realizada con 
siete estudios retrospectivos no aleatorizados (N=100) no encontró un claro beneficio del trata-
miento con esteroides en pacientes con NIA 8. En esta compilación de estudios, el 58% de los 
52 pacientes tratados con esteroides recuperó la función renal a sus cifras basales con una Crs 
< 1.3 mg/dl y el 17 % desarrollaron una ERC definida por una Crs > 2.3 mg/dl. En los pacien-
tes tratados de forma conservadora, el 52 % de los pacientes recuperaron su función renal y el 
19 % desarrollaron una ERC. Sin embargo, vale la pena señalar que los pacientes tratados con 
esteroides en esta revisión tenían un FRA más severo en el momento de la terapia con una Crs 
media de 9.3 mg / dl frente a 6.5 mg / dl en el grupo de tratamiento conservador.
Varios estudios retrospectivos posteriores también han examinado la utilidad de los esteroides 
en la NIAF, pero de nuevo estos análisis han llegado a resultados discordantes. A continuación 
se revisan estos trabajos por orden cronológico desde el más antiguo al más reciente según fe-
cha de publicación. 
En 2004, Clarkson y col. realizaron un estudio retrospectivo de 60 pacientes con una NIA pro-
bada por biopsia para definir la influencia de los esteroides sobre esta enfermedad. El 92 % de 
los pacientes tenían una NIAF y los AINE fueron la etiología más común representando el 44 % 
de los casos. Estaban disponibles los datos de seguimiento en 42 pacientes. De ellos, 25 pacien-
tes (60%) recibieron tratamiento con esteroides, mientras que el 17 restantes (40%) recibieron 
sólo tratamiento de apoyo. No se observó diferencia en los niveles de creatinina sérica entre 
los dos grupos después de 1, 6, y 12 meses después de la NIA, teniendo en cuenta que una pro-
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porción significativa de pacientes en ambos grupos mostró alteraciones renales crónicas al final 
del seguimiento. Un aspecto importante del estudio de Clarkson que se debe tener en cuenta 
en la interpretación de sus resultados es el considerable retraso entre el inicio de los síntomas 
de la NIA y la realización de biopsia renal (mediana de tiempo 3 semanas) y el tratamiento con 
esteroides siempre se iniciaron después de biopsia renal. 
En 2012, Raza y col. llevaron a cabo un estudio retrospectivo de 49 pacientes con NIA diagnos-
ticada mediante biopsia, de las cuales el 67 % se asociaron a una lesión alérgica farmacológica, 
los antibióticos fueron la primera causa y los IBP fueron el segundo fármaco mayoritariamente 
implicado 126. Todos los pacientes desarrollaron un FRA y 37 pacientes recibieron esteroides 
durante un tiempo medio de 5 meses, mientras que 12 pacientes no recibieron ninguna terapia. 
El régimen de esteroides utilizado no se describió en el trabajo. En cuanto al inicio del trata-
miento con esteroides el tiempo medio desde el ingreso hasta la realización de la biopsia renal 
fue de 2.9 días (r 0-28), por lo tanto, la mayoría de los pacientes recibieron los esteroides bas-
tante temprano. Los autores no observaron ninguna diferencia en los resultados en función del 
tiempo de inicio de los esteroides. La Crs máxima en el grupo tratado era 6.5 mg/dl y 5.6 mg 
/ dl en el grupo de control. En un período de seguimiento medio de 19 meses, no se hallaron 
diferencias estadísticas en la evolución en la entre grupo tratado y no tratado (Crs final 2.7 vs 
3 mg/dl). En el grupo control hubo un mayor porcentaje de pacientes que requirieron diálisis 
(42% frente a 16% en el grupo que recibió esteroides, P=0.066). 
Más recientemente, en 2014, Muriithi y col. han publicado su experiencia de 133 casos de NIA 
demostrada por biopsia, de los cuales 95 (70 %) fueron NIAF 128. Todos estos pacientes fueron 
sometidos a una biopsia renal por un FRA con una Crs media de 3.8 mg / dl. Como en todos los 
estudios examinados el uso e inicio de esteroides se basó en el juicio y decisión clínica de cada 
investigador. Ochenta y tres pacientes fueron tratados con corticoides, no se especificó ningún 
régimen, durante un periodo de tiempo relativamente corto, con un tiempo medio de 5 semanas, 
mientras que 12 pacientes fueron manejados de manera conservadora. La Crs máxima media en 
el grupo de tratamiento con esteroides fue de 4.5 mg/dl y 3 mg/dl en el grupo control. El segui-
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miento medio fue de 6 meses y los autores no encontraron diferencias en la Crs entre los grupos 
(1.4 vs 1.5 mg/dl) y 6 pacientes tratados con esteroides requirieron hemodiálisis. El análisis del 
grupo de pacientes que recibieron esteroides reveló que un intervalo más corto entre la retirada 
del fármaco y la administración del tratamiento (8 vs 11 vs 35 días) se asoció con el grado de 
recuperación de función renal. .
Revisados todos los datos de los 3 estudios retrospectivos con un mayor número de casos publi-
cados desde el año 2004 se puede intentar dar una explicación de estos resultados contradicto-
rios. En los estudios que no muestran ningún beneficio de los pacientes tratados con esteroides, 
la lesión renal era más grave con una Crs máxima media más elevada en el momento de la 
biopsia y el inicio del tratamiento. Además, los esteroides parecen que se administran más tarde 
en el curso de la enfermedad en comparación con los estudios favorables al tratamiento.
Dada la falta de estudios controlados aleatorizados y prospectivos y los datos discordantes de 
estudios retrospectivos, no está claro el beneficio de los esteroides en el tratamiento de la NIAF 
y el mejor enfoque terapéutico sigue siendo difícil de alcanzar. Se puede argumentar que en ge-
neral los datos publicados apoyan el uso de esteroides que cuando se emplean en ciertos casos 
son potencialmente beneficiosos. Los efectos positivos dan lugar a una recuperación más rápida 
y completa de la función renal y un menor desarrollo de ERC y menor necesidad de terapias de 
diálisis crónica.
Ocasionalmente, los pacientes NIAF que habían mostrado una respuesta positiva a los esteroi-
des, presentan una recaída coincidiendo con la interrupción del tratamiento. La posibilidad de 
que una NIAF pueda evolucionar hacia una corticodependencia y recurrir sin relación con el 
fármaco que precipito inicialmente la lesión ha sido claramente documentado en el síndrome 
de DRESS. La expansión de Linfocitos T activados en sangre y la presencia de Linfocitos CD8 
atípicos se ha demostrado que pueden persistir durante meses después de la agresión al fármaco 
y la interrupción del tratamiento 134. La NIAF corticodependiente plantea un desafío terapéutico 
importante, debido a los efectos secundarios graves relacionados con el tratamiento sostenido 
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con esteroides. Basado en el mecanismo inmunológico de la NIAF otros fármacos inmuno-
supresores como el micofenolato mofetilo ha sido utilizado habitualmente con éxito como un 
agente ahorrador de corticosteroides manteniendo la remisión estable por periodos de tiempo 
prolongados 135.
1.7.4.- Factores pronósticos de supervivencia renal.
La evaluación y el análisis de factores pronósticos asociados a la supervivencia renal pueden 
proporcionar una información muy útil para tomar decisiones terapéuticas y valorar el uso de 
tratamiento inmunosupresor. El aumento de edad y la persistencia de insuficiencia renal más 
de 3 semanas, no así la severidad del FRA, son factores asociados a una peor evolución a largo 
plazo 5, 8, 14. En el análisis de las lesiones histológicas la extensión de la inflamación intersticial y 
la presencia de tubulitis no han demostrado que tengan un impacto en la evolución de la función 
renal 8,14. En cuanto a la aparición de granulomas en el intersticio hay resultados contradictorios 
entre estudios que no encuentran una relación con la evolución renal 8,14 y estudios que obser-
van una asociación con un peor pronóstico 38. La extensión y gravedad de la fibrosis intersticial 
es probablemente el mejor indicador histopatológico de un pobre pronóstico 38. Buysen y col. 
demostraron que en los pacientes con NIAF la severidad de la fibrosis intersticial tenía una OR 
de 14.5 (95% IC 3.4 a 61) para una recuperación incompleta de la función renal 6. Los esteroi-
des son generalmente beneficiosos en la NIAF a menos que la insuficiencia renal esté asentada 
sobre una base histológica de fibrosis intersticial, lesión estructural y funcional irreversible y 
una de las principales causas de ERC. 
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2.- JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS DEL TRABAJO.
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De lo expuesto en esta revisión pormenorizada de le experiencia clínica nacional e internacio-
nal en la NIAF pueden extraerse las siguientes conclusiones
1.- La NIAF representa un elevado porcentaje de FRA en la práctica clínica. Desde la primera 
descripción de una serie de 7 casos publicada por Baldwin en 1968 esta entidad ha experimen-
tado modificaciones epidemiológicas significativas. La NIAF es una causa frecuente de lesión 
renal aguda y constituyen entre el 15-27% de las biopsias renales realizadas por FRA. Su inci-
dencia parece incrementarse en las últimas décadas en los registros españoles e internacionales 
más recientes, especialmente en el subgrupo de población mayor. A esto hay que añadir que 
muchos de los casos con NIAF no son biopsiados y el diagnóstico se establece por los elemen-
tos clínicos y por el antecedente de la administración de un fármaco nuevo.
2.- La NIAF ha experimentado modificaciones clínicas relevantes en los últimos años. La 
presentación clásica, principalmente en la NIA inducida por antibióticos que va acompañada 
por evidentes manifestaciones de hipersensibilidad (erupción cutánea, artralgias, eosinofilia 
periférica y fiebre) y que tienen un papel importante para orientar el diagnóstico clínico, ha 
sido sustituida en gran medida por las presentaciones oligosintomáticas que requieren un alto 
índice de sospecha. Esta presentación con pobre expresión clínica es cada vez más frecuente 
dado el consumo con asiduidad de AINE e IBP, fármacos responsables en una gran mayoría 
de casos de NIA por medicamentos. Por todo ello no es en absoluto excepcional el encontrar 
claros indicios de NIAF no diagnosticada (por ejemplo, deterioro agudo de función renal de 
causa no aclarada tras recibir un ciclo de AINE) en pacientes que son remitidos a la consulta 
para estudio de IRC. 
3.- En la NIAF la etiopatogenia de la lesión histológica es bien conocida y está producida por 
un mecanismo de hipersensibilidad al fármaco que estimula una respuesta inflamatoria media-
da por células. En las últimas décadas se ha profundizado más en el tipo específico de célula 
(linfocito T) que es estimulada ya que eso puede diferenciar el tipo de infiltrado que invade 
el intersticio y túbulo renal y la naturaleza de las citoquinas liberadas. A modo de ejemplo los 
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fármacos como los IBP que activan linfocitos T helper 1, en lugar de los linfocitos T helper 
2 como es habitual en este tipo de reacciones, se manifiestan con un infiltrado con escasos 
eosinofilos. 
4.- En tanto que el concepto de la patogenia en la NIAF está bien asentado, todavía existe po-
lémica acerca del papel de los esteroides en el tratamiento. Mientras que algunos estudios han 
sugerido una influencia positiva de los esteroides, mostrando una recuperación más rápida y 
completa de la función renal en los pacientes tratados, otros estudios no han confirmado estos 
efectos favorables de los esteroides. La falta de datos sólidos acerca del manejo terapéutico de 
la NIAF depende de la pobreza de datos publicados hasta la actualidad: casos clínicos y series 
que incluían un escaso número de pacientes y de los estudios retrospectivos realizados con los 
inevitables sesgos de selección 
5.- La mayoría de los pacientes diagnosticados de NIAF muestra una mejoría evidente de la 
función renal tras suspender el fármaco responsable. Sin embargo, tal mejoría suele interrum-
pirse en muchos casos antes de que el enfermo recupere su función renal basal completamente. 
De esta manera, un porcentaje considerable de fracasos renales agudos por NIAF evoluciona a 
situaciones de insuficiencia renal crónica de mayor o menor gravedad. En múltiples trabajos se 
ha intentado analizar los factores asociados a una ausencia de recuperación de la función renal 
en los pacientes con NIAF y existe unanimidad en que la presencia de fibrosis en el intersticio 
renal es un factor fundamental implicado en una evolución desfavorable. En este sentido exis-
ten cuestiones de las que disponemos de muy escasa información contrastada: ¿Qué ocurre y 
cómo evoluciona el infiltrado intersticial característico de las NIAF? ¿Cuánto tiempo tarda en 
resolverse? ¿Se resuelve restaurándose la primitiva integridad del parénquima o se trasforma en 
zonas de fibrosis? ¿El infiltrado intersticial se puede resolver espontáneamente sin dejar secue-
las crónicas tras la retirada del fármaco responsable? Son todas estas preguntas de considerable 
trascendencia clínica, pero sobre las que no se han realizado apenas estudios ya que son aspec-
tos a los que a los que se ha concedido muy poca importancia en la literatura. 
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6.- La base de la lesión renal en la NIAF subyace en una reacción alérgica por lo que parece 
razonable utilizar tratamiento con esteroides en los pacientes que no mejoran con rapidez tras 
la interrupción del agente agresor. Hasta la fecha no se han realizado ensayos cínicos aleatori-
zados y prospectivos en pacientes afectos de esta complicación que demuestren la superioridad 
del tratamiento con esteroides frente al tratamiento conservador en la reducción del desarrollo 
de ERC. 
Todas estas consideraciones han determinado los propósitos fundamentales de nuestro estudio. 
1.- Definir la NIAF en su presentación clínica, etiología, y pronóstico a largo plazo. 
2.-. Identificar los principales factores determinantes del pronóstico renal, no solo al diagnós-
tico sino fundamentalmente durante el seguimiento al haber sido estudiadas todas las variables 
hasta la fecha.
3.-. Existen datos contradictorios y discordantes del beneficio de los esteroides en el trata-
miento de esta entidad y no está claro el mejor enfoque terapéutico. Hay muchas evidencias 
que sugieren que los esteroides tienen un efecto favorable en la recuperación de la función 
renal. Este trabajo analiza el beneficio del tratamiento esteroideo, valorando la recuperación 
completa de la función renal, el porcentaje de pacientes que quedan con ERC y la necesidad 
de diálisis crónica. 
4.- Pese a que el diseño de nuestro estudio no es el apropiado para evaluar diferencias evolutivas 
según el tratamiento empleado (tratamiento conservador vs terapia esteroidea) por la falta de 
control sobre éste y por su carácter retrospectivo, el importante número de casos encontrados, 
el disponer en todos los casos de la información sobre la función renal basal, el conocer el mo-
mento exacto de la administración del tratamiento esteroideo y el largo periodo de seguimiento 
hacen que se puedan extraer importantes asociaciones clínicas. Todo ello nos ha estimulado a 
analizar el problema básico que es dar respuesta a si la intervención terapéutica ha influido de 
forma independiente en la evolución de la función renal. 
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5.- Este proyecto clínico surgió del esfuerzo colaborativo y enorme interés de varios servicios 
de nefrología de la comunidad de Madrid que conformaron el Grupo Madrileño de Nefritis In-
tersticiales. Espero que los resultados y conclusiones de este trabajo estimulen la curiosidad de 
otros investigadores españoles y que entre todos seamos capaces de difundir su conocimiento 
a otros profesionales sanitarios para establecer un diagnóstico precoz, continuar mejorando su 
pronóstico y dar solución a las preguntas aún sin respuesta. 
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1.- Población y periodo de estudio
Se realizó un análisis retrospectivo y multicéntrico de los pacientes con diagnóstico NIAF con-
firmada por biopsia en 10 hospitales de la Comunidad de Madrid en el periodo desde 1975-
2006. La sospecha clínica de NIAF se basaba en la presencia de una lesión aguda con deterioro 
de función renal cronológicamente relacionada con un fármaco determinado y acompañado por 
algunos signos y síntomas característicos en las NIA por medicamentos: fiebre, rash maculo-
papular, artralgias, eosinofilia, proteinuria, y anomalías en el sedimento urinario (leucocituria 
estéril, hematuria). El diagnóstico de la NIAF fue confirmado por una biopsia renal en todos 
los pacientes incluidos en el estudio. El diagnóstico histológico de NIAF se estableció cuando 
existía presencia de una infiltración difusa de células inflamatorias en el compartimento intersti-
cial con preservación de los glomérulos y vasos y acompañados con diferentes grados de edema 
intersticial, tubulitis y fibrosis. La población de células infiltrantes estaba compuesta fundamen-
talmente de linfocitos, monocitos, células plasmáticas y eosinófilos. Los pacientes con datos 
clínicos o analíticos que sugerían la posibilidad de enfermedades sistémicas o infecciosas fue-
ron excluidos del estudio. Tres pacientes con presencia de granulomas en el intersticio fueron 
descartados debido a la sospecha de sarcoidosis en dos casos y síndrome de Sjögren en uno. Los 
pacientes con presencia de obstrucción del tracto urinario o de otras anomalías anatómicas de la 
vía urinaria diagnosticadas por pruebas radiológicas también fueron suprimidos del análisis. En 
todos los pacientes, la presencia de infección del tracto urinario, incluyendo tuberculosis renal, 
fue descartada mediante la realización de cultivos de orina.
3.2.- Variables del estudio 
Los datos epidemiológicos, clínicos y analíticos se tomaron del examen de las historias clínicas 
de los pacientes. Todos los pacientes habían sido ingresados en el hospital durante el episodio 
de NIAF y fueron dados de alta cuando la función renal comenzó a mejorar o estabilizar. Una 
vez identificado, el fármaco agresor responsable fue retirado en todos los pacientes. En los 
pacientes con NIA por antibióticos fue introducida otra terapia antibiótica si estaba indicado 
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después de la eliminación del fármaco responsable. La mayoría de los pacientes, pero no todos, 
fueron tratados con esteroides. El intervalo entre la retirada del fármaco responsable y el inicio 
del tratamiento con esteroides en los pacientes que fueron tratados fue muy variable. En todos 
los pacientes los esteroides se iniciaron después de la realización de la biopsia renal.
Después del alta, todos los pacientes fueron seguidos a intervalos de tiempo regulares (por lo 
general cada 2-3 semanas en las primeras visitas y, posteriormente, cada 6 meses una vez la 
Crs se mantuvo estable). Los datos clínicos y analíticos se recogieron de los registros médicos 
de las historias clínicas y las variables analizadas en este estudio fueron: edad, sexo, presión 
arterial (TA), hallazgos anormales en examen físico, y el tratamiento de referencia completo. 
En las variables analíticas se incluyeron un hemograma completo, perfil bioquímico rutinario, 
el examen del de sedimento de orina, cultivo de orina, y proteinuria de 24 horas. La evolución 
de estos parámetros analíticos durante el ingreso y ulteriormente durante el seguimiento en la 
consulta también fue registrada. La función renal se calculó por la fórmula MDRD-4 (Modifi-
cación de la Dieta en la Enfermedad Renal) 69. 
Todos los pacientes incluidos tenían al menos una determinación de Crs antes del episodio de 
NIAF, es decir en todos los pacientes se conocía su función renal basal. La última determinación 
de Crs, fue obtenida en 7.5 ± 4.6 (rango 0.5-16) meses antes de la aparición de la NIAF, y este 
valor fue considerado como Crs basal.
El tipo de fármaco responsable de NIAF, la duración del tratamiento, y el día de la retirada del 
fármaco se registraron cuidadosamente. En aquellos pacientes que recibieron tratamiento con 
esteroides, la dosis, el día de inicio y duración fueron también exhaustivamente registrados. El 
valor más alto de Crs se registró, así como la necesidad de diálisis aguda. Los intervalos entre 
la retirada del fármaco responsable de la NIAF y el inicio del tratamiento con esteroides y el 
intervalo entre la retirada del fármaco y la realización de la biopsia también fueron calculados 
en cada paciente. La Crs final se definió como el valor obtenido 6 meses tras la retirada del 
fármaco responsable. 
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3.3.- Objetivos del estudio
Los objetivos primarios fueron: 1) Analizar el porcentaje de pacientes que no recuperan la 
función renal basal después de una lesión renal aguda secundaria a una NIAF comprobada por 
biopsia. 2) Analizar la utilidad del tratamiento esteroideo no solo en función de si se administra 
o no, también analizando la variable “¿cuándo se administra?” desde la retirada del fármaco 
considerando así el matiz de inicio precoz o tardío del tratamiento. Como principal objetivo 
secundario se estableció detectar diferencias en la evolución renal en función de la presentación 
clínica, los datos analíticos, el agente causal o los elementos histológicos hallados en la biopsia. 
3.4.- Definiciones
Una recuperación incompleta de función renal basal durante el seguimiento se definió por unos 
valores de Crs que superaran más de un 25 % respecto a los valores basales. Se consideró pro-
teinuria a la detección de al menos 0.3 gr/día en el recuento urinario de 24 horas y proteinuria 
en rango nefrótico a una cuantificación de más de 3.5 gr al día. La microhemturia y leucocituria 
se definieron con la observación de al menos 5 hematíes o leucocitos por campo al microscopio 
óptico de gran aumento. La presencia de eosinofília periférica fue dada con valores superiores 
a 500 eosinofilos/mm3. La oliguria fue definida como un volumen de diuresis inferior a 500 ml 
al día en el momento del diagnóstico de la lesión aguda. 
Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo con el tratamiento con esteroides: Grupo 
1, los pacientes que recibieron esteroides y el grupo 2, los pacientes que no fueron tratados con 
esteroides, solo tratamiento conservador. Además, el Grupo 1 de pacientes se dividieron en 
dos grupos, en función de si la recuperación de la función renal basal se había producido o no 
(Grupo1a, pacientes con recuperación completa de la función renal y Grupo 1b, pacientes con 
incompleta recuperación de la función renal).
Para valorar si la NIAF causada por AINE podría tener una peor evolución y pronóstico y una 
pobre respuesta al tratamiento como sugerían algunos estudios se analizó de forma separada 
Esther González Monte
66
la evolución de los pacientes con una NIA por AINE, con la misma distribución de subgrupos; 
Grupo 1a con una completa recuperación de función renal y grupo 1b que evoluciona a diferen-
tes grados de insuficiencia renal. 
En cuanto al tratamiento esteroideo, se consideró que los pacientes habían realizado correcta-
mente el tratamiento si fue prescrito desde el diagnóstico de la NIAF y se mantuvo durante al 
menos durante las 8-12 semanas siguientes.
Las biopsias renales practicadas a pacientes con NIAF fueron cuidadosamente revisadas para 
este estudio. La severidad de la inflamación intersticial y el grado de cronicidad definido por 
la presencia de fibrosis intersticial se graduó entre 0 y +++ (clasificación de las categorías en 
ausente, leve, moderada y grave). Además también se contabilizó el porcentaje de glomérulos 
que mostraban una esclerosis global. Si la evolución del paciente lo hacía aconsejable (evolu-
ción clínica desfavorable, sospecha de aparición de lesiones de cronicidad, optimización del 
tratamiento ahorrando esteroides….) en algunos pacientes se realizó una segunda biopsia renal. 
3.5.- El análisis estadístico
Las características de la presentación clínica y la etiología fueron analizadas en una cohorte de 
61 pacientes diagnosticados de una NIAF y el análisis evolutivo de la función renal en relación 
con el tratamiento recibido se realizó en todos los pacientes. 
 En el análisis descriptivo, las variables cuantitativas con distribución normal se expresaron 
como media ± desviación estándar o intervalos de confianza al 95 % mientras que las variables 
categóricas se expresaron como porcentajes. 
Para el análisis estadístico fueron utilizados cuando fue apropiado test pareados, pruebas no 
apareadas y test no paramétrico de Mann-Whitney. La asociación estadística entre dos variables 
categóricas se analizó mediante el test de la Chi-Cuadrado. Si en alguno de los valores obteni-
dos el número de casos observados fue menor de 5 se empleó la corrección de Yates y, si fue 
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menor de 3, el test exacto de Fisher. La asociación entre una variable categórica y otra cuanti-
tativa continua se evaluó mediante el test de la t de Student para muestras independientes para 
variables categóricas que presentaban sólo dos valores. La relación entre dos variables cuanti-
tativas continuas se evaluó mediante el coeficiente de correlación de Pearson. La comparación 
de 2 valores de una misma variable cuantitativa en 2 momentos diferentes se realzó mediante la 
t-Student para muestras relacionadas. 
La supervivencia actuarial en la NIAF se definió con la variable recuperación de la función 
renal, expresada por una disminución de >50% de la Crs con respecto a la Crs más alta y se 
calculó mediante curvas de Kaplan-Meier y éstas fueron comparadas mediante el log-rank test. 
Para determinar la influencia de las diferentes variables en la ausencia de una recuperación 
completa de la función renal basal se realizó un estudio de regresión de Cox. Sólo las variables 
que resultaron significativas en el análisis univariante fueron incluidas en el análisis multiva-
riante. Valores de p<0.05 o intervalos de confianza del 95 % fueron considerados significativos. 
El análisis estadístico se efectuó utilizando el programa SPSS para Windows, versión 15 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
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4.- RESULTADOS 
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4.1.- Características clínicas y demográficas. 
Un estudio multicéntrico llevado a cabo en 10 hospitales de la comunidad de Madrid reúne un 
total de 61 pacientes con una lesión renal aguda y el antecedente reciente de la administración de 
un fármaco que fueron biopsiados y diagnosticados de una nefritis intersticial aguda por medi-
camentos. Todos estos casos fueron recogidos y analizados meticulosamente por los clínicos de 
cada hospital. Las características clínicas y demográficas de los pacientes se expresan en la Ta-
bla 4. De todos los pacientes se disponía de un dato fundamental, una Crs basal de 1.1 ± 0.39 mg/
dl (rango 0.4-2.3) dato obtenido 7.5 ± 4.6 meses (rango de 0.5 a 16) que indicaba y proporciona-
ba cual era la situación de su función renal antes del diagnóstico de la NIAF. La tasa de filtrado 
glomerular estimado (TFGe) fue de 71 ± 25 ml por min por 1.73m2 (rango 35-151). Veintidós 
pacientes (36 %) tenían una TFG basal inferior a 60 ml por min por 1.73m2. Estos de pacientes 
con una TFG basal reducida tenía una edad de 62±15 (rango 42–81) correspondiendo a un grupo 
de edad más avanzada. El fármaco responsable del episodio de NIAF fue identificado como un 
antibiótico en 34 pacientes (56 %) (Cefalosporinas en 15 pacientes (44 %), quinolonas en el 12 
pacientes (35.3 %), y las penicilinas en 7 pacientes (20.6 %)), los AINE en 23 pacientes (37%), y 
otros fármacos (alopurinol, omeprazol, ranitidina, y pimozida) en los cuatro pacientes restantes. 
Como se expresa en la Tabla 4, la mayoría de los pacientes presentaron algunas de las caracte-
rísticas clínicas clásicas de la NIAF (fiebre, rash cutáneo maculopapular, eosinofilia) junto con el 
deterioro agudo de la función renal, aunque sólo ocho pacientes (13%) mostraron estas tres ca-
racterísticas clínicas juntas. La fiebre como manifestación sistémica de la NIAF se produjo en 26 
pacientes (42 %) en un grado variable, fue de bajo gado o apareció de forma intermitente y por 
lo general se desarrolló en las dos primeras semanas de la administración del fármaco. El rash 
cutáneo apareció en 14 pacientes (23 %) como otra manifestación clínica extrarrenal. La mayoría 
de estos casos fueron erupciones maculopapulares sobre todo de distribución en tórax, espalda, 
brazos y piernas. Hubo un caso de eritrodermia difusa por alopurinol y no se dio ningún caso de 
epidermiolisis tóxica. No se observaron diferencias significativas en la incidencia de erupción 
cutánea y fiebre entre la NIAF relacionada con antibióticos, AINE, y otras drogas. La eosinofilia 
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como hallazgo de laboratorio clásico asociada a la NIAF cuya presencia alerta de la posibilidad 
de una reacción de hipersensibilidad en nuestra serie se dio en 21 pacientes (34 %), un porcen-
taje global bajo. Esta eosinofilia fue significativamente menos frecuente entre los pacientes con 
NIAF secundaria a los AINE (18 vs 44% en las NIA por fármacos no relacionados con los AINE, 
P<0.05). La mayoría de los pacientes (40/61, 65%) mostraron proteinuria en un grado variable, 
que fue desde 0.4 hasta 6 gr/24 h. La proteinuria basal fue significativamente mayor en NIAF 
relacionadas con los AINE (1.4 ± 1.4 gr/24 h) en comparación con las NIA secundaria a otros 
fármacos (0.7 ± 0.8 gr/24 h; P = 0.05). Las alteraciones en el sedimento urinario fueron muy 
comunes, apareció microhematuria en 41 pacientes (67 %), pero la presencia de hematuria ma-
croscópica fue infrecuente apareciendo solo en 3 pacientes (4.9 %), en 2 casos relacionados con 
antibióticos y un caso con un fármaco antipsicótico. La presencia de cilindros hemáticos fue muy 
poco frecuente y solo aparecieron en los tres casos que manifestaron hematuria macroscópica. 
Otra alteración muy común en el sedimento urinario fue la presencia de leucocituria que apareció 
en 50 pacientes (82 %). Se investigó la presencia de cilindros leucocitarios, dato patognomónico 
de NIAF en ausencia de infecciones urinarias graves que afectan al parénquima renal y se de-
tectó en 11 pacientes (18 %). La presencia de cilindros de leucocitos fue significativamente más 
frecuente en los pacientes con NIAF secundaria a antibióticos β lactámicos cuando se comparó 
con el resto de los fármacos (50 % vs 12.8 %, P<0.05).
Algunos pacientes presentaron un FRA grave, la Crs más alta osciló entre 1.5 y 13.3 mg/dl con 
una media de 5.7 ± 3.3 mg/dl. Catorce pacientes (23 %) necesitaron varias sesiones de hemo-
diálisis como tratamiento renal sustitutivo durante la evolución clínica debido a la gravedad de 
su insuficiencia renal.
4.2.- Comparación entre los pacientes tratados con esteroides (Grupo 1) y los pacientes 
que reciben tratamiento conservador sin tratar (Grupo 2).
Un total de 52 pacientes fueron tratados con esteroides en un tiempo medio de 23 ± 17 días 
(rango 2-68) después de la retirada del fármaco responsable (Grupo 1). Aunque las dosis de 
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esteroides y la duración del tratamiento no son uniformes debido al carácter multicéntrico del 
estudio, el régimen más común de tratamiento consistió en pulsos intravenosos de metilpredni-
solona (250-500 mg al día durante 3-4 días consecutivos), seguido de prednisona oral (1 mg / kg 
/ día) disminuyendo durante 8-12 semanas hasta suspender el tratamiento. Los restantes nueve 
pacientes no recibieron esteroides, solo tratamiento de soporte (grupo 2). Tal como se expresa en 
la Tabla 5, no hubo diferencias en las características basales (edad, sexo, Crs y TFGe basal, tipo 
de medicamento causante del problema, la duración del tratamiento, la Crs más alta y proteinuria 
alcanzada, o el intervalo de tiempo entre la retirada del fármaco responsable y la realización de 
la biopsia renal) entre los pacientes del grupo 1 y del grupo 2. Aunque los dos grupos tenían si-
milares características clínicas con una función renal basal sin diferencias significativas, el grupo 
tratado con esteroides tenía una Crs máxima ligeramente superior al grupo no tratado (5.9 mg / dl 
frente a 4.9 mg / dl). Con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses el resultado final de los 
pacientes del grupo 1 (tratamiento con esteroides) fue significativamente mejor que los del grupo 
2 (sin tratamiento con esteroides), como se muestra en la Tabla 5; el porcentaje de pacientes que 
recuperaron la función renal plenamente fue superior en el grupo 1 (54% frente a 33%), y ade-
más adquirieron una mejor función renal (2.1 mg / dl vs 3.7 mg / dl), y solo 2 pacientes (3,8%) 
requirieron diálisis crónica en comparación con los 4 pacientes (44 %) del grupo de 9 pacientes 
no tratados. Hay que destacar que en los pacientes del grupo 1 no se observaron efectos secunda-
rios atribuibles al tratamiento con esteroides en ningún grupo de edad, incluyendo a los pacientes 
más ancianos, que son más sensibles al tratamiento. Este hecho se debió muy probablemente al 
descenso progresivo de la dosis de esteroides y a la corta duración de esta terapia. 
4.3.- Comparación entre los pacientes tratados con esteroides que mostraron una comple-
ta (Grupo 1a) o incompleta (Grupo 1b) recuperación de la función renal basal.
De 52 pacientes del Grupo 1, 28 pacientes mostraron una recuperación completa de la función 
renal basal después del tratamiento con esteroides (Grupo 1a), mientras que en los restantes 24 
pacientes (Grupo 1b) la función renal no alcanzó los valores basales a pesar del tratamiento. 
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Como se expresa en la Tabla 6, no hubo diferencias significativas en las características basales 
de los pacientes del Grupo 1a y 1b (edad, sexo, Crs y TFGe basal, tipo de medicamento lesivo, 
la duración del tratamiento, la Crs más alta y proteinuria alcanzada), a pesar que en el Grupo 1b 
la función renal basal tendía a ser peor (1.20±0.4 mg/dl frente 1.07±0.31 mg/dl) y la media de 
la edad más avanzada (60±16 frente 55±18 años) en comparación con el Grupo 1a. Además se 
encontró que la duración del tratamiento con el medicamento causante de la NIAF era superior 
en el Grupo 1b (16±16 frente 11±7 días), pero esta diferencia no alcanzó significación estadís-
tica. La duración del tratamiento con esteroides fue similar en ambos grupos, pero el inicio del 
tratamiento con esteroides después de la retirada del fármaco se retrasó considerablemente en 
Grupo 1b (34 ± 17 frente a 13 ± 10 días del grupo 1a, P<0.0001) como se muestra en Tabla 6. 
La proporción de pacientes que recibieron esteroides dentro de los primeros 7 días y 15 días 
después de la retirada del fármaco responsable fue significativamente mayor en el Grupo 1a que 
en el en Grupo 1b: 35.7 vs 8.3%, P<0.05 y 67.9 vs 8.3%, P<0.0001, respectivamente (véase 
la Tabla 6). Cuando se realizó el análisis de regresión logística múltiple, se determinó que un 
intervalo de más de 7 días entre la retirada del fármaco y el inicio del tratamiento con esteroides 
(IC 95 %, OR 6.6 ( 1.3-33.6), P= 0,02) ) y la severidad de la fibrosis intersticial hallada en la 
biopsia renal (IC 95 %, OR 14.5 ( 3.4 - 61), P = 0,0001) fueron los únicos factores clínicos e 
histológicos asociados a un aumento significativo del riesgo de una recuperación incompleta de 
la función renal, mientras que otras variables clínicas y analíticas como la edad, el sexo, la Crs 
y TFGe basales, y la Crs al inicio del estudio o la Crs más alta alcanzada durante el seguimiento 
no tuvieron ninguna influencia significativa en la evolución clínica. 
Como se muestra en la Figura 5, se observó una correlación significativa entre el retraso en el 
inicio del tratamiento con esteroides después de la retirada del fármaco y la Crs final alcanzada 
(r = 0.45, P<0.005). 
 La recuperación de la función renal, expresada por una disminución de >50% de la Crs con 
respecto a la Crs más alta, fue significativamente mayor en el Grupo 1a como se muestra en la 
Figura 6.
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4.4.- Los hallazgos histológicos.
Se realizó una biopsia renal en todos los pacientes por la cual se llegó al diagnóstico de NIAF, 
aunque el intervalo de tiempo entre la retirada del fármaco lesivo y su realización osciló amplia-
mente. En todos los casos se observó una infiltración difusa de células inflamatorias compuestas 
de linfocitos, eosinófilos, monocitos, y células plasmáticas en el compartimento intersticial. 
Además se observaron ocasionales focos de tubulitis y edema intersticial. No se encontró co-
rrelación entre el tipo de fármaco responsable de dichas lesiones inflamatorias y los hallazgos 
histológicos. La eosinofilia periférica no se asoció con el número de eosinófilos infiltrantes en 
el intersticio renal. Los resultados de los estudios de inmunofluorescencia fueron negativos 
en todos los pacientes con NIAF, y no se observaron depósitos granulares o lineales de IgG o 
complemento a lo largo de la MBT o glomerular. Las biopsias renales se realizaron siempre en 
un periodo de tiempo breve antes del inicio del tratamiento con esteroides en los pacientes que 
fueron tratados. Los hallazgos histológicos principales se muestran en Tabla 7. La gravedad y 
extensión de los infiltrados difusos celulares, así como su composición, fue similar en todos los 
pacientes. Sin embargo, se encontraron diferencias en el grado de fibrosis intersticial y esclero-
sis glomerular. Aunque hubo una tendencia a una fibrosis intersticial más severa (33 % frente 
11.5 %) y mayor porcentaje de esclerosis glomerular (33 % frente a 24 %) entre los pacientes 
del Grupo 2, esta diferencia no alcanzó significación estadística.
Un intervalo de tiempo más largo entre la retirada del fármaco y la realización de la biopsia renal 
(31.4±15 frente 18.4±16, P < 0.05), así como una mayor gravedad de la fibrosis intersticial fue 
encontrado en el grupo 1b, 45.8 % frente 10.7% (que hicieron que no se recupera completamente 
la función renal basal a pesar del tratamiento con esteroides) en comparación con el Grupo 1 (Ta-
bla 7). Aunque hubo una tendencia a un mayor porcentaje de esclerosis glomerular entre los pa-
cientes del Grupo 1b, 29.4 % frente 17.4 %, esta diferencia no alcanzó significación estadística.
Se realizó una segunda biopsia renal en tres pacientes (dos pacientes del Grupo 1b y un paciente 
del Grupo 2) en un intervalo de tiempo de 33 ± 7 días (rango 26-40) después de la realización 
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de la primera biopsia. En los tres casos, los infiltrados celulares intersticiales observados en la 
primera biopsia mostraron una reducción considerable en su extensión en la segunda biopsia. 
Por el contrario, grandes zonas de fibrosis intersticial que no fueron observadas en las primeras 
muestras, fueron llamativas en las segundas biopsias, así pues el infiltrado inflamatorio celular 
había sido sustituido en un corto periodo de tiempo por extensas zonas de fibrosis. 
4.5.- Los pacientes con NIAF secundaria a los AINE.
En 23 pacientes el fármaco responsable del episodio de NIAF se identificó como un AINE. Se 
aplicó a estos pacientes las mismas definiciones y el mismo análisis estadístico realizado en el 
grupo principal de pacientes. Veinte pacientes fueron tratados con esteroides, nueve de ellos 
mostró una recuperación completa de la función renal basal (AINE-Grupo 1a), mientras que 
en los restantes 11 pacientes la función renal no alcanzó sus valores basales (AINE-Grupo 1b). 
Las Características de ambos subgrupos se muestran en la Tabla 8. No hubo diferencias signifi-
cativas en las características basales (edad, sexo, Crs y TFGe basal, tipo de fármaco agresor, la 
duración del tratamiento, la Crs más alta y proteinuria alcanzada) de ambos subgrupos, a pesar 
que en el Grupo 1b la media de edad tendía a ser más elevada (61.2±16 frente 51±24 años) y 
la duración del tratamiento con AINE fue superior (25.4±20.4 frente 12.4±10.9 días) en com-
paración con el Grupo-1a, pero esta diferencia no alcanzó significación estadística. Como en el 
grupo general de pacientes tratados, la diferencia principal fue el intervalo transcurrido entre 
la retirada de AINE y el inicio del tratamiento con esteroides, que se retrasó significativamente 
en los pacientes del grupo 1b (31.4 ± 15 frente a 18.4 ± 16 días (P<0.05)). La proporción de 
pacientes que recibieron esteroides dentro de los primeros 15 días después de la retirada de los 
AINE fue significativamente mayor en los AINE Grupo-1a que en los AINE Grupo-1b: 44 % 
frente a 9.1% (P<0.05). En los tres pacientes con NIAF inducidas por AINE que no recibieron 
tratamiento con esteroides, solo manejo conservador y la retirada del AINE, la Crs basal fue 
de 1 ± 0,3 mg/dl (rango 0,7-1,3) y su última Crs durante el seguimiento fue de 1,9 ± 1,1 mg/dl 
(rango 0,7-2,6). 
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Se dispuso de estudio histológico de microscopia electrónica en 7 pacientes con NIAF por 
AINE y en 2 de ellos se observó borramiento difuso y fusión de los pies de los podocitos, ambos 
pacientes presentaron clínicamente un síndrome nefrótico. 
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5.- DISCUSIÓN 
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El papel de los esteroides en el tratamiento de las NIAF ha generado controversia y todavía 
existen discrepancias sobre su uso. A pesar de la importancia de esta entidad como una causa 
frecuente de FRA 1-3 en cualquier rango de edad, no se dispone de estudios prospectivos y con-
trolados que hayan investigado el posible efecto beneficioso de los esteroides sobre las NIAF y 
así afianzar esta medida terapéutica sobre la que existe tanta polémica. Algunos estudios, casos 
clínicos y series de enfermos con un escaso número de pacientes, han sugerido una influencia 
positiva, mostrando una recuperación más rápida y completa de la función renal en los pacien-
tes que recibieron esteroides 5-7, 54-56. Sin embargo, otros estudios no han podido confirmar estos 
resultados 8-9. En contraste con estos informes, una revisión realizada aglutinando siete estudios 
retrospectivos no aleatorizados con un número total de 100 pacientes no encontró un claro be-
neficio del tratamiento con esteroides en pacientes con NIA 8. En esta agrupación de estudios 
el 58% de los 52 pacientes tratados con esteroides recuperó la función renal a sus cifras basales 
con una Crs < 1.3 mg/dl y el 17 % desarrollaron una ERC definida por una Crs > 2.3 mg/dl. En 
los pacientes tratados de forma conservadora, el 52 % de los pacientes recuperaron su función 
renal y el 19 % desarrollaron una ERC. Sin embargo, vale la pena señalar que los pacientes 
tratados con esteroides en esta revisión tenían un FRA más severo en el momento de la terapia 
que el grupo de tratamiento conservador. 
Posteriormente varios estudios retrospectivos con un número importante de pacientes han exa-
minado la influencia de los esteroides en la NIAF y sorprendentemente de nuevo estos análisis 
han llegado a resultados discordantes. En el 2004, Clarkson y colaboradores11 estudiaron a 60 
pacientes con una NIA demostrada por biopsia en un solo centro en el periodo 1988-2001. El 
92 % de los pacientes tenían una NIAF y los AINE fueron la etiología más común. En este 
estudio no se encontraron diferencias con respecto a las Crs final entre los pacientes que re-
cibieron esteroides y los que recibieron sólo tratamiento conservador. Se debe considerar, sin 
embargo, que en este estudio el momento de la retirada del fármaco y la administración de los 
esteroides no se describen, pero el tiempo desde el inicio de la clínica hasta la realización de 
la biopsia renal fue amplio y variado entre 2-6 semanas (mediana 3 semanas), lo que sugiere 
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que la administración de los esteroides fue tardía en el curso de la lesión renal. Los autores 
analizaron la función renal durante un período de tiempo de 12 meses en 42 pacientes. De ellos, 
25 pacientes (60%) recibieron tratamiento con esteroides, mientras que el 17 restantes (40%) 
recibieron sólo tratamiento de apoyo. No se observó ninguna diferencia en los niveles de Crs 
entre los dos grupos a lo largo del seguimiento aunque hay que tener en cuenta que muchos de 
los pacientes de ambos grupos quedaron con un cierto grado de ERC. Es importante destacar 
dos hechos que pueden haber disminuido el potencial efecto beneficioso del tratamiento de los 
esteroides y que se debe tener en cuenta en la interpretación de los resultados. En primer lugar 
el grupo tratado con esteroides tuvo una Crs media más alta (7.9 mg/dl vs 6.1 mg/dl) aunque no 
alcanzó diferencias estadísticas. En segundo lugar hubo un considerable retraso entre el inicio 
de los síntomas de la lesión farmacológica y la realización de biopsia renal y el tratamiento con 
esteroides siempre se inició después de la realización del control histológico. Como se verá más 
adelante, este segundo punto que incide en el retraso del tratamiento puede ser importante en la 
respuesta y recuperación de la función renal. 
En 2012 Raza y colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo de 49 pacientes con 
NIA diagnosticada por biopsia en un periodo desde 1999 a 2008, de las cuales el 67 % eran 
NIA por fármacos 126. Treinta y siete pacientes (75 %) recibieron esteroides durante un tiempo 
medio de 5 meses y 12 pacientes no recibieron ningún tratamiento. La mayoría de los pacientes 
recibieron el tratamiento muy temprano ya que la biopsia renal se realizó muy precozmente en 
un tiempo medio de 2.9 días (rango 0-28) con más de la mitad realizadas dentro de las primeras 
24 horas de ingreso. No se encontró ninguna diferencia en los resultados en función del tiempo 
transcurrido desde la biopsia hasta el inicio de los esteroides. La Crs máxima en el grupo trata-
do con esteroides era de 6.5 mg/dl vs 5.6 mg/dl en el grupo control, sin encontrase diferencias 
estadísticas. En un periodo de seguimiento medio de 19 meses, el grupo tratado con esteroides 
alcanzó más rápidamente la mejoría de función renal aunque no se consiguió demostrar una co-
rrelación significativa entre el e intervalo de tiempo entre la suspensión del fármaco y el inicio 
de los esteroides y el grado de mejora de función renal (Pearson r = -0.25, P > 0.45). Así mismo 
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tampoco se evidenciaron diferencias en la función renal alcanzada al final dese seguimiento 
en el grupo tratado (Crs 2.7 mg/dl vs 3 mg/dl en el grupo no tratado). La probabilidad de re-
cibir diálisis fue superior en el grupo de paciente no tratados, aunque no alcanzó significación 
estadística (IC 95 %, OR 0.27 (0.06 – 1.15), P = 0.066). En estos resultados en los que no se 
identifica el beneficio del tratamiento con esteroides pudo influir que el grupo tratado tenía peor 
función renal en el momento del diagnóstico y un tiempo de seguimiento más corto, aunque en 
un estudio retrospectivo estas especulaciones no se pueden confirmar. 
Más recientemente, en 2014, Muriith y colaboradores han publicado su experiencia de 133 
casos de NIA demostrada por biopsia en un solo centro desde 1993-2011. Entre las causas de 
NIA, 95 casos (70 %) fueron por fármacos (antibióticos 49 %, IBP 14% y AINE 11%). En ge-
neral, los 3 principales fármacos fueron omeprazol (12%), amoxicilina (8%) y ciprofloxacino 
(8%) 128. Los pacientes con NIA por medicamentos eran más mayores, con una Crs más alta 
en el momento de la biopsia y una lesión aguda más severa que los pacientes con NIA de otra 
etiología. En el momento de la biopsia la Crs media era de 3.8 mg/dl. Ochenta y tres pacientes 
fueron tratados con esteroides durante un periodo de tiempo relativamente corto, con un tiempo 
medio de 5 semanas, mientras que 12 pacientes fueron manejados de manera conservadora. La 
Crs máxima en el grupo tratado con esteroides fue de 4.5 vs 3 mg/dl en el grupo control. El 
seguimiento medio fue de 6 meses y los autores no encontraron diferencias en la Crs final entre 
los grupos (1.4 mg/dl vs 1.5 mg/dl) y 6 pacientes tratados con esteroides requirieron diálisis. 
Cuando se analizó cuidadosamente el grupo de NIAF tratados con esteroides al final del segui-
miento el 49 % de pacientes tuvieron una recuperación completa, 39 % recuperación parcial y 
12 % no obtuvieron ninguna respuesta clínica. Se determinó que había una correlación entre 
una peor recuperación y una mayor exposición al fármaco (15 vs 30 vs 130 días para completa, 
parcial, y ninguna recuperación, respectivamente; P = 0,04) y así mismo se observó que el re-
traso en el inicio de esteroides desde la retirada del fármaco se asociaba con una peor evolución 
y una recuperación incompleta de la función renal (8 vs 11 vs 35 días, para completa, parcial y 
ninguna recuperación, respectivamente; P = 0.05).
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Los casos de NIAF en el anciano, constituyen una patología frecuente en los hospitales18, 24. 
Es probable que las recomendaciones que se establecen para la NIAF en la población general 
sean también aplicables a este grupo de pacientes. Hay estudios recientes que han analizado la 
respuesta a los esteroides en pacientes con edad avanzada y es similar a los pacientes más jóve-
nes. Los datos apuntan que en los pacientes ancianos el retraso en el inicio del tratamiento con 
esteroides se correlaciona con una recuperación de la función renal incompleta 38. 
¿Hay una explicación de los resultados contradictorios y el debate suscitado en los estudios 
retrospectivos sobre el tratamiento esteroideo en las NIAF? Para buscar respuesta hay que plan-
tear que estos estudios retrospectivos en primer lugar tienen un sesgo de selección sobre todo 
en el grupo tratado con esteroides, ya que generalmente los pacientes que reciben tratamiento 
son los más graves con una Crs más elevada en el momento de la biopsia, con mayor necesidad 
de diálisis y peor evolución tras la eliminación del fármaco responsable. Además algunos estu-
dios aunque el tamaño de la muestra es suficiente pierden un número importante de pacientes 
a lo largo del seguimiento con lo cual no es posible la validación de los análisis estadísticos y 
resulta difícil extraer conclusiones. Por otra parte cuando se revisa minuciosamente estos tra-
bajos aquellos que no encuentran un beneficio de los esteroides son en los que se administran 
el tratamiento más tardíamente en el curso de la enfermedad en comparación con los estudios 
que son favorables. 
Sobre la base de las pruebas disponibles, varias revisiones recomiendan el uso de esteroides 
en las NIAF sólo en aquellos pacientes en los que la función renal no se recupera después de 
un período de observación de 7-15 días después de la eliminación del fármaco responsable de 
la agresión 8. Sin embargo, muchos estudios muestran que un porcentaje significativo de los 
pacientes que sufren una NIAF no recuperan completamente su función renal basal, y persisten 
con diferentes grados de IRC después de sobrevenir la lesión aguda5, 8. 
Nuestro estudio proporciona una serie con un número importante de NIAF comprobada por biop-
sia reuniendo un total de 61 pacientes. Aunque los datos fueron recogidos retrospectivamente, las 
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ventajas y fortalezas de nuestro del estudio fueron el conocimiento de la función renal basal en 
todos los pacientes incluidos, la ausencia de pérdidas de casos y un seguimiento suficientemente 
largo de al menos 6 meses (media 18 meses) para determinar el resultado final de cada paciente. 
La Crs basal fue de 1.1 ± 0.39 mg/dl y el TFGe basal de 71 ± 25 ml por min por 1.73m2 (rango 
35-151). Veintidós pacientes (36%) tenían una TFG basal inferior a 60 ml por min por 1.73m2. 
En concordancia con otros estudios los principales fármacos responsables de la NIAF fueron los 
antibióticos en 34 pacientes (56%) (Cefalosporinas en15 pacientes (44 %), quinolonas en 12 pa-
cientes (35.3 %), y penicilinas en 7 pacientes (20.6 %)), y los AINE (37 %). Como se expresa en 
la Tabla 4, la mayoría de los pacientes presentaron algunas de las características clínicas clásicas 
de la NIAF (fiebre, rash maculopapular, eosinofilia) junto con el deterioro agudo de la función re-
nal, aunque sólo ocho pacientes (13%) mostraron estas tres características clínicas juntas, al igual 
que en otras series publicadas 8,11,37. No se observaron diferencias significativas en la incidencia 
de erupción cutánea y fiebre entre la NIAF relacionada con antibióticos, AINE, y otras drogas. 
La eosinofilia como hallazgo de laboratorio clásico de reacción de hipersensibilidad asociada a la 
NIAF en nuestra serie se dio en 21 pacientes (34 %), un porcentaje global bajo. Esta eosinofilia 
fue significativamente menos frecuente entre los pacientes con NIAF secundaria a los AINE (18 
vs 44% en las NIA por fármacos no relacionados con los AINES, P<0.05). Por tanto el bajo por-
centaje de eosinofilia que presentaba nuestra población probablemente estaba relacionado con los 
fármacos implicados en la NIAF, muchos de ellos AINE y antibióticos no β-lactámicos, igual que 
en otras series de datos 11, 14, 31. La mayoría de los pacientes (40/61, 65%) mostraron proteinuria en 
un grado variable, que fue desde 0.4 hasta 6 gr/24 h. La proteinuria basal fue significativamente 
mayor en NIAF relacionadas con los AINE (1.4 ± 1.4 gr/24 h) en comparación con las NIA se-
cundaria a otros fármacos (0.7 ± 0.8 gr/24 h; P = 0.05), semejante a otros datos publicados 11. Las 
alteraciones en el sedimento urinario fueron frecuentes, apareció microhematuria en 41 pacientes 
(67 %) y leucocituria en 50 pacientes (82 %), todo ello acorde con otros datos analizados 8, 14,18. 
Algunos pacientes se presentaron con un FRA muy severo (Crs media 5.7± 3.3 mg/dl (rango 
1.5 -13). Catorce pacientes (23 %) necesitaron varias sesiones de hemodiálisis a lo largo del 
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seguimiento debido a la gravedad de su FRA. Seis pacientes (10%) terminaron su evolución 
precisando diálisis crónica. 
En el estudio se observó que los pocos pacientes (9 de 61, Grupo 2) que no recibieron esteroi-
des mostraron una peor evolución clínica con una Crs final significativamente más elevada, y 
el porcentaje de los pacientes que entraron en diálisis crónica fue significativamente más alto 
que los que fueron tratados con esteroides (44% vs 3.8 %) (Tabla 5). Otras variables clínicas y 
analíticas analizadas tales como la edad, el sexo, la Crs basal, TFGe basal, Crs al inicio del es-
tudio o la Crs máxima alcanzada en el seguimiento no tuvieron ninguna influencia significativa 
en la evolución clínica. 
Además, al analizar los resultados del grupo de pacientes tratados con esteroides se encontró 
que algunos de ellos tenían recuperación completa de su función renal basal (Grupo 1a), mien-
tras que el resto (Grupo 1b) persistió con diferentes grados de insuficiencia renal crónica, a pe-
sar de una mejora inicial de la función renal tras la retirada del fármaco causante. La diferencia 
más notable entre ambos subgrupos fue el intervalo de tiempo transcurrido entre la retirada del 
fármaco y el inicio del tratamiento con esteroides: 13 ± 10 días en los primeros y 34 ± 17 días 
en los segundos (Tabla 6). Además, se encontró una correlación significativa entre el retraso en 
el inicio de los esteroides y la Crs final alcanzada (Figura 2). Un intervalo de tiempo superior a 
siete días entre la suspensión del fármaco y el inicio de tratamiento con esteroides era el único 
factor clínico con valor significativo en el análisis multivariable que incrementaba el riesgo de 
una recuperación incompleta de la función renal. 
Por lo tanto, nuestro estudio sugiere fuertemente que el tratamiento con esteroides está indicado 
en la NIAF y que debe iniciarse inmediatamente o poco después del diagnóstico, tras suspender 
el fármaco responsable, para evitar el riesgo de recuperación incompleta de la función renal. 
Otro aspecto a destacar en el trabajo colaborativo fue la escasa incidencia de efectos secunda-
rios atribuibles a los esteroides. Este hecho se debió muy probablemente a la corta duración del 
mismo y aunque el carácter multicéntrico del estudio dio lugar a unas pautas de tratamiento que 
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diferían de unos hospitales a otros, el esquema más usado fue unos pequeños pulsos de este-
roides iv durante 3-4 días consecutivos seguidos de prednisona oral que se iba disminuyendo 
progresivamente hasta suspender en un periodo de 8-12 semanas. 
Como hemos referido anteriormente numerosos estudios apuntan a que la evolución natural de 
la mayoría de NIAF consiste en una mejoría inicial tras la suspensión del fármaco agresor pero 
esta recuperación puede que no sea completa. Insistimos en este punto porque creemos que 
sobre este concepto no se ha hecho suficiente hincapié en la literatura anteriormente y hay que 
insistir que una buena evolución en esta patología es restablecer íntegramente la función renal 
basal después de la agresión del fármaco. Sin embargo estudios previos han señalado y nuestro 
estudio así lo confirma que esta primera mejoría se puede interrumpir y ser parcial y hasta un 
tercio de los pacientes pueden quedar con distintos grados de IRC como consecuencia de un 
episodio de NIAF. Estudios recientes han puesto de relieve la importancia de una función renal 
reducida incluso ligeramente, tanto en términos de una progresión futura en insuficiencia renal 
terminal y de un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares136. En nuestro estudio el 68% 
de los pacientes que experimentaron una recuperación completa de la función renal basal había 
recibido esteroides en las 2 primeras semanas tras la retirada del agente causal, mientras que 
sólo el 8.3 % de los pacientes que no respondieron había recibido el tratamiento precozmente. 
Como hemos dicho la IRC aumenta el riesgo de mortalidad cardiovascular, en nuestro estudio 
se alcanza una reducción del riesgo absoluto en desarrollar IRC del 21 % al comparar el grupo 
no tratado frente al grupo que recibe esteroides (67% vs 46%). Este resultado que se alcanza 
con un ciclo corto de esteroides debe ser considerado como un dato clínico sólido.
La razón para una instauración precoz de tratamiento con esteroides en una NIAF se pone en 
evidencia por los hallazgos histológicos de nuestro estudio (Tabla 7). El tratamiento con este-
roides se inició después de la realización de una biopsia renal en todos los pacientes del Grupo 
1. Sin embargo, el intervalo de tiempo entre la retirada del fármaco y la realización de la biopsia 
renal fue significativamente mayor en los pacientes del grupo 1b (con recuperación incompleta 
de la función renal) que en el grupo de pacientes 1a. Aunque los hallazgos histológicos típicos 
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de la NIAF (infiltración difusa de linfocitos, monocitos, células plasmáticas y eosinófilos en 
el compartimento intersticial) fueron observados en todos los casos, la gravedad de la fibrosis 
intersticial era significativamente mayor en los pacientes del grupo 1b. Estos hallazgos sugieren 
que los infiltrados intersticiales característicos de la NIAF son rápidamente sustituidos por una 
lesión de fibrosis intersticial irreversible y que el tratamiento temprano con esteroides puede 
evitar la instauración de fibrosis. Este proceso se consigue mediante la disminución de la gra-
vedad y extensión de los infiltrados celulares (que responden a altas dosis de esteroides) quizás 
de una manera similar a la de los infiltrados intersticiales del rechazo agudo o de un proceso au-
toinmune tratado con esteroides. Aún más ilustrativos son los tres casos en los que una segunda 
biopsia renal se realizó 33 ± 7 días (rango 26-40) después de la primera biopsia por evolución 
insatisfactoria de la función renal. Uno de ellos había sido tratado solamente con medidas con-
servadoras y los otros dos habían recibido esteroides, pero administrados muy tardíamente tras 
la suspensión del fármaco. En los tres casos se pudo observar una clara fibrosis tubulointersti-
cial, que había reemplazado en gran medida los infiltrados celulares de la primera biopsia (Ima-
gen 3). Pensamos que la evolución histológica de estos pacientes es muy interesante porque 
muy pocos trabajos con segundas biopsias en NIAF que hayan sido publicados y demuestra que 
la celularidad intersticial es rápidamente sustituida (en ausencia de tratamiento con esteroides) 
por extensas áreas fibrosis en unas pocas semanas como consecuencia de los infiltrados intersti-
ciales característicos de la NIAF. La suspensión del fármaco, lógicamente, es obligada y ejerce 
un efecto favorable, evitando la continuada formación de dichos infiltrados. Pero el tratamiento 
esteroideo permite yugular de forma rápida y eficaz el desarrollo de una fibrosis intersticial 
progresiva e irreversible, que constituye la base histológica de la insuficiencia renal crónica que 
exhiben la mayoría de los casos no tratados o tratados tardíamente con esteroides.
Algunos estudios han sugerido que la NIAF causada por los AINE podría tener un peor pro-
nóstico y una peor respuesta al tratamiento con esteroides 7,47. Se analizaron por separado los 
resultados de nuestros pacientes con NIAF debido a los AINE (Tabla 8). Los resultados fueron 
similares a los de todo el grupo, indicando que el retraso en el inicio del tratamiento con este-
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roides fue de nuevo el determinante más importante en la recuperación incompleta de la función 
renal basal. En los pacientes con NIAF por AINE que recuperaron la función renal completa-
mente después de recibir tratamiento con esteroides, éstos habían sido iniciados 18,4 ± 16 días 
después de suspender los AINE, un intervalo de tiempo significativamente más corto que en el 
grupo que no recobró completamente su función renal (31,4 ± 15 días).
Lógicamente, la forma más sólida y resolutiva de definir la indicación del tratamiento esteroi-
deo en la NIAF sería un estudio prospectivo y aleatorizado. No obstante, como algunos auto-
res han señalado, va a ser muy difícil que se pueda organizar tal estudio, por las dificultades 
inherentes al mismo. Hay que pensar que en la mayoría de los casos graves, con una Crs más 
elevada en el momento de la biopsia, con mayor necesidad de diálisis y una insatisfactoria evo-
lución clínica tras la eliminación del fármaco agresor, se iniciará tratamiento con esteroides 137. 
Para los clínicos con una actitud negativa frente al inicio precoz del tratamiento con esteroides 
sin la experiencia de un estudio clínico prospectivo, controlado y aleatorizado cabria plantear 
la siguiente reflexión; en el rechazo agudo celular contra el injerto renal no hay duda que el 
retraso en el inicio de los esteroides empeora y ensombrece el pronóstico ya que los infiltrados 
intersticiales son sustituidos rápidamente y dan paso a áreas de fibrosis y atrofia tubular que 
provocan una insuficiencia renal terminal de manera muy similar al proceso que puede ocurrir 
en la NIAF. 
A lo largo de toda esta exposición se ha hecho referencia a la importancia como primer paso 
terapéutico en un paciente diagnosticado de NIAF de la identificación del fármaco causal y su 
retirada inmediata, como es lógico. Sin embargo, este primer paso obligado, cuya obviedad pa-
rece evidente, no resulta ser tan simple en la práctica clínica: en un buen número de casos, sobre 
todo en pacientes ancianos polimedicados, puede ser difícil, e incluso imposible, el identificar 
el fármaco responsable de la NIAF. Debe de tenerse en cuenta que, aunque los antibióticos 
y los AINE representan el grueso de los fármacos responsables, cualquier medicación puede 
desencadenar una NIAF. Por otra parte, la identificación del fármaco en una buena parte de los 
casos se basa en una indagación y una búsqueda minuciosa que intenta señalar aquel o aquellos 
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fármacos que guardan una más estrecha correlación cronológica con la aparición de la NIAF. Y 
en este punto debemos enfrentarnos a que varios pacientes comienzan combinaciones de varios 
tratamientos a la vez (antibióticos, AINE e IBP) y a la generalizada imprecisión de los enfer-
mos, más acusada en los ancianos polimedicados. Por todo ello los estudios clínicos relativos 
al intervalo entre el inicio del tratamiento con un fármaco y el desarrollo de una NIAF son muy 
escasos. Un ejemplo evidente de la dificultad que puede suponer la identificación del fármaco 
causal la tenemos en muchos casos secundarios a AINE. La toma de estos fármacos entre la 
población general está muy extendida, a menudo se toman o prescriben de forma discontinua, 
existen multitud de presentaciones y muchos enfermos son reticentes y evasivos para reconocer 
su ingesta. En ocasiones el fármaco responsable de la lesión aguda intersticial está bien identi-
ficado pero puede tratarse de un fármaco vital y con escasas o ninguna alternativa terapéutica, 
como puede ocurrir con el uso de determinados antibióticos o antivirales específicos. Creemos 
que en estas circunstancias de necesidad de mantener el fármaco agresor parece razonable in-
corporar los esteroides mientras dure el periodo de tratamiento y así frenar la reacción inflama-
toria que puede sobrevenir a nivel sistémico o renal y ensombrecer el pronóstico. 
 Para finalizar hay que tener en cuenta que a una proporción importante de pacientes en los que 
se sospecha NIAF no se les puede realizar una biopsia renal porque son pacientes debilitados 
por su patología de base o porque están antiagregados o anticoagulados, y el diagnóstico se es-
tablece por una clínica muy sugerente y por la identificación del fármaco nocivo o el anteceden-
te de su administración. Estos casos de probable NIAF, cuyo diagnóstico se establece por datos 
clínicos, en ausencia de biopsia renal, constituyen una patología frecuente en los hospitales y 
sobre la que existe muy escasa información clínica 107. Es probable que las recomendaciones 
que establecemos aquí para la NIAF demostrada por biopsia (retirada del fármaco causal y 
tratamiento precoz con esteroides) sean también aplicables a este grupo de pacientes, pero se 
necesita más información clínica, aunque sea con series analizadas retrospectivamente. 
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6.- CONCLUSIONES 
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Del minucioso análisis retrospectivo de los pacientes diagnosticados de NIAF en un estudio 
colaborativo de 10 hospitales de la comunidad de Madrid durante tres décadas podemos extraer, 
por tanto las siguientes conclusiones.
1.- Nuestro estudio, como estudios anteriores han apuntado, confirma que la evolución natural 
de la mayoría de las NIAF suele consistir en una mejoría inicial de la función renal tras la sus-
pensión del fármaco implicado.
2.- En la NIAF el curso clínico de mejoría frecuentemente se interrumpe y muchos pacientes 
quedan con grados variables de insuficiencia renal crónica con consecuencias clínicas de gran 
trascendencia como son la progresión lenta a la insuficiencia renal terminal y el mayor riesgo 
de complicaciones y mortalidad cardiovascular.
3.- Nuestros datos sugieren que el tratamiento con esteroides está indicado en la mayoría de las 
NIAF. 
4.- Los datos de nuestro estudio respaldan que el momento del inicio del tratamiento puede 
influir en la respuesta a los esteroides. El tratamiento debe iniciarse pronto o inmediatamente 
después del diagnóstico para aumentar la posibilidad de una recuperación más segura y com-
pleta de función renal y disminuir el riesgo de IRC.
5.- En la NIAF el fundamento fisiopatológico que explica el desarrollo de una IRC y su pro-
gresión puede estar relacionado con la rápida transformación de los infiltrados intersticiales 
celulares en zonas de la fibrosis intersticial irreversible, un proceso que comienza pocos días 
después de la inflamación intersticial aguda. 
6.- El beneficio del tratamiento precoz con esteroides está justificado en tanto que probablemen-
te reduce el número y extensión de los infiltrados inflamatorios, disminuyendo así el riesgo de 
fibrosis posterior. 
7.- Es importante señalar que si la eficacia de los esteroides se basa en la rápida desaparición 
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de infiltrados celulares intersticiales, una recomendación que parece lógica es iniciar el trata-
miento con dosis altas (pulsos iv) seguido de una rápida disminución del tratamiento oral en 4-6 
semanas. En nuestra experiencia el número de eventos secundarios cuando se utiliza esta pauta 
es relativamente bajo. 
8.- Un estudio prospectivo y aleatorio diseñado para comparar el tratamiento con esteroides 
temprano (administración inmediatamente después del diagnóstico y retirada del fármaco 
responsable de la NIAF) vs tratamiento tardío (los esteroides se administran sólo a aquellos 
pacientes que no comiencen a mejorar la función renal algunos días después de la retirada del 
fármaco responsable de la lesión de hipersensibilidad) daría una información muy valiosa sobre 
la indicación del tratamiento con esteroides en la NIAF y cuando debería ser administrado.
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Tabla 1. Etiología de las nefritis intersticiales agudas
Fármacos (>75 % of AIN)
Antibióticos: Ampicilina, Cefalosporinas, Ciprofloxacino, 
Cloxacilina, Meticilina, Penicilinas, Rifampicina, Sulfamidas, 
Vancomicina, Etambutol.
AINEs
Otros: Omeprazol, Salicilatos, Alopurinol, Aciclovir, Famotidina, 
Furosemida, Fenitoina, Propanolol, Clorpropamida.
Infecciones (5-10 %)
Bacterias: Brucella, Campylobacter, Escherichia coli, Legionella, 
Salmonella, Estreptococo, Staphylococo, Yersinia.
Virus: Citomegalovirus, Epstein-Barr, Hantavirus, VIH, Polyoma 
virus.
Otros: Leptospira, Mycobacterium tuberculoso, Mycoplasma, 
Ricketssia, Schistosoma, Toxoplasma
Idiopática (5-10%)
Nefropatía por anticuerpos antimembrana basal tubular
Síndrome de Nefropatía intersticial con uveitis (TINU)
Asociada a enfermedades 
sistémicas (10-15%)
Sarcoidosis, Sjögren, LES, Nefritis tubulointersticial asociada a 
IgG4.
Procesos neoplásicos Linfomas no hodgkin, leucemias, mieloma.
Alteraciones metabólicas Hipercalcemia, hiperuricemia.
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Tabla 2. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad por fármacos
Clasificación Descripción 
Tipo IV a
Linfocito T helper 1 
Interferón-γ / Interleucina-12
- Monocitos / macrófagos estimulación
- Síntesis de anticuerpos que fijan complemento y lesión mediada 
por el complemento
- Co-estimulación de las respuestas pro-inflamatorias (factor de 
necrosis tumoral, interleucina-12)
-CO-Estimulación de respuestas de células T CD8
Tipo IV b
Linfocito T helper 2 
Interleucina-4, interleucina-5, inerleucina-13
- Producción de células B de IgE e IgG4
- Desactivación de macrófagos
- Respuestas de mastocitos y eosinófilos
Tipo IV c Lesiones vía perforina / granzima y procesos dependiente de ligando Fas
Tipo IV d
Linfocito T (Interleucina-8 y factor de granulocitos monocitos 
estimulante de colonias)
- Inflamación “estéril” mediada por neutrófilos.
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Tabla 3. Prevalencia de NIA probadas por biopsia en diferentes países del mundo
Asia
África 
(9-11) 
(n=50568)a
Europa 
(12-24) 
(n=50568)b
Norte 
América 
(25) 
(n=9617)c
Sur 
América 
(26,27) 
(n=7834)d
India y 
Pakistan 
(2-5) 
(n=3642)
China (6) 
(n=13519)
Japon (7) 
(n=2400)
Corea del 
Sur (8) 
(n=4514)
NIA (Todas 
las biopsias 
renales 
realizadas)
1.1 % 1.1% 1% 0.6 % 2.6% 1.9% 0.5% 1.8%
NIA (Biopsias 
renales 
realizadas por 
IRA)
5.4% 10.4% 11.5% 18.6%
NIA por 
fármacos 53%
e 50%f 78%g 71%
NIA 
infecciosas 40%
e 50%f 6%g 4%
NIA 
asociadas con 
enfermedades 
sistémicas 
5%g 20%
Otras/
Idiopáticas 7%
e 11%g 5%
aDatos combinados de Egipto y Sudáfrica.
bDatos combinados de Bélgica, Croacia, Alemania, Irlanda, Italia, Portugal, Serbia, España, Holanda e Inglaterra. 
cDatos de Brasil.
dDatos de USA.
eDatos de India.
fDatos de Egipto.
gDatos de Alemania e Inglaterra.
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Tabla 4. Características Clínicas de los pacientes con NIAF
Características Valor
Edad (años) 57.7±17.4 (r 18–81)
Sexo (M/V) % 39/22
Crs basal (mg/dl) 1.1±0.39 (r 0.4–2.3)
TFGe (ml/min/1.73 m2) 71±25 (r 35–151)
Crs máxima (mg/dl) 5.7±3.3 (r 1.5–13.3)
Oliguria 14 (23%)
Rash cutáneo 14 (23%)
Fiebre 26 (42%)
Eosinofilia (>500 eosinofilos/mm3) 21 (34%)
Proteinuria 0.9±1.1 (r 0–6)
Microhematuria 41 (67%)
Leucocituria 50 (82%)
TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado; M, mujer; V, varón; Crs, creatinina sérica
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Tabla 5. Características del Grupo 1 (tratamiento con esteroides) y Grupo 2 (no tratamiento con 
esteroides)
Grupo 1 (n=52) Grupo 2 (n=9) P-valor
Edad (años) 57.6±17.5 58.1±18 NS
Sexo (M/V) % 61.5/38.5 77.8/22.2 NS
Crs basal (mg/dl) 1.14±0.4 1.13±0.37 NS
TFGe (ml/min/1.73 m2) 71±26 70±25 NS
Fármaco implicado (Anti-
bióticos/AINE/Otros) %
53.8/34.6/11.5 66.7/33.3/0 NS
Duración del tratamiento 
(días)
13.4± (r 3–60) 12.6± (r 4–30) NS
Crs máxima (mg/dl) 5.9±3.4 4.9±2.1 NS
Proteinuria (gr/día) 1±1.2 (r 0–6) 0 0.6±0.6 (r 0–1.7) NS
Recuperación completa de 
función renal
28 (54%) 3 (33%) NS
Diálisis crónica 2 (3.8 %) 4 (44.4 %) <0.001
Crs final (mg/dl) 2.1±2.1 (r 0.7–12.7) 3.7±2.9 (r 0.7–8.9) <0.05
Seguimiento (meses) 19±19 (r 6–60) 18±18 (r 6–56) NS
TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado: M, mujer; H, hombre; NS, no significativo; AINE, anti-
inflamatorios no esteroideos; Crs, creatinina sérica. 
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Tabla 6. Características de los pacientes tratados con esteroides con completa (Grupo 1a) o 
incompleta (Grupo 1b) recuperación de la función renal basal.
Grupo 1a (n=28) Grupo 1b (n=24) P-valor
Edad (años) 55±18 (r 18–78) 60±16 (r 18–81) NS
Sexo (M/V) % 61/39 62/38 NS
Crs basal (mg/dl) 1.07±0.31 (r 0.6–
1.9)
1.20±0.4 (r 0.6–2.3) NS
TFGe (ml/min/1.73 m2) 77±29 (r 36–151) 65±21 (r 35–106) NS
Fármaco implicado 
(Antibióticos/AINE/Otros) 
%
57/29/14 50/50/0 NS
Duración del tratamiento 
(días) 11±7 (r 3–35) 16±16 (r 5–60) NS
Crs máxima (mg/dl) 5.3±3.5 (r 1.5–13.3) 6.4±3.3 (r 2.9–12.7) NS
Proteinuria (gr/día) 1.1±1.4 (r 0–6) 0.9±0.8 (r 0–3.4) NS
Crs final (mg/dl)
1.1±0.26 (r 0.7–1.8)
3.23±2.7 (r 1.5–
12.7) < 0.0001
Diálisis crónica 0 2 (8.3%) NS
Intervalo entre la retirada 
del fármaco y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
(días)
13±10 (r 2–53) 34±17 (r 3–68) < 0.0001
Pacientes con un intervalo 
entre la retirada del 
fármaco y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
<7días
10 (35.7%) 2 (8.3%) < 0.05
Pacientes con un intervalo 
entre la retirada del 
fármaco y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
<15 días
19 (67.9%) 2 (8.3%) < 0.05
Duración del tratamiento 
con esteroides (días) 75±37 (r 20–180) 78±42 (r 16–165) NS
Seguimiento (mes) 16±17 (r 6–60) 24± 20 (r 6–63) NS
TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado: M, mujer; H, hombre; NS, no significativo; 
AINE, anti-inflamatorios no esteroideos; Crs, creatinina sérica. 
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Tabla 7. Hallazgos histológicos.
Grupo 1 Grupo 2 P-Valor Grupo 1a Grupo 1b P-Valor
Intervalo entre la 
retirada del fármaco 
y la realización de 
biopsia (días)
22±17  
(r 1–65)
26±24  
(r 7–75) NS
13±10  
(r 1–53)
33±17  
(r 1–65) <0.0001
Fibrosis intersticial 
Leve
Moderada
Severa 
32 
(61.5%)
14 (27%)
6 (11.5%)
4 (44%)
2 (22.2%)
3 (33%)
NS
25 
(89.3%)
3 (10.7%)
0
7 (29.2%)
11 
(45.8%)
6 (25%)
<0.0001
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Tabla 8. Características de los pacientes con NIAF secundaria a AINE tratados con esteroides. 
AINE-Grupo 1a 
(n=9)
AINE-Grupo 1b 
(n=11) P-valor
Edad (años) 51±24 (r 18–78) 61.2±16 (r 24–81) NS
Sexo (M/V) % 66.7/33.3 45.5/54.4 NS
Crs basal (mg/dl) 1±0.39 (r 0.6–1.9) 1.1±0.46 (r 0.6–2.3) NS
TFGe (ml/min/1.73 m2) 83±37 (r 36–151) 70±25 (r 35–106) NS
Duración del tratamiento 
con AINES (días) 12.4±10.9 (r 3–35) 25.4±20.4 (r 7–60) NS
Crs máxima (mg/dl) 3.8±1.7 (r 1.5–7.7) 5.2±2.7 (r 3.1–12) NS
Proteinuria (gr/día) 1.8±2.2 (r 0.33–6) 1.3±1 (r 0.1–3.4) NS
Crs final (mg/dl) 1.1±0.3 (r 0.7–1.6) 2.4±1 (r 1.6–4.8) < 0.0001
Diálisis crónica 0 1 (9.1%) NS
Intervalo entre la retirada 
de los AINES y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
(días)
18.4±16 (r 2–53) 31.4±15 (r 6–60) < 0.05
Pacientes con un intervalo 
entre la retirada de los 
AINES y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
<7días
3 (33 %) 1 (9.1 %) NS
Pacientes con un intervalo 
entre la retirada de los 
AINES y el inicio de 
tratamiento con esteroides 
<15 días
5 (44 %) 1 (9.1 %) < 0.05
Duración del tratamiento 
con esteroides (días) 91.5±49.9 (r 20–180) 75.4±42 (r 30–180) NS
Seguimiento (mes) 30±24.5 (r 6–60) 21.3±17 (6–60) NS
NIAF, nefritis intersticial aguda inducida por fármacos inducida por fármacos; NS, no significativo; 
AINE, antiinflamatorios no esteroideos; AINE-Grupo 1a, recuperación completa de la función renal 
basal. AINE-Grupo 1b, recuperación incompleta.
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9.- FIGURAS. 
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Figura 1: Exantema medicamentoso en un paciente con NIAF.
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Figura 2: Cilindros de leucocitos en el sedimento urinario de un paciente con NIAF. 
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Figura 3. Evolución de los infiltrados inflamatorios en NIAF. En la imagen superior se observa 
edema intersticial con infiltrado linfoplasmocítico difuso. Los túbulos muestran desorientación 
y aplanamiento segmentario del epitelio. Los glomérulos no presentan alteraciones morfológi-
cas. En la imagen inferior el intersticio aparece ampliado por bandas de fibrosis, prácticamente 
sin inflamación y los túbulos están atróficos Tinción de hematoxilina-eosina x 20. 
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Figura 4 (Adaptado de Krishnan N. Iran J Kidney Dis 2015; 9:3-13). Patogénesis de la ne-
fritis intersticial aguda por fármacos. Un fármaco químicamente activo, pero no inmunogénico 
puede transformarse en inmunogénico por haptenización, mimetismo molecular, o por toxici-
dad directa y formación de neo-antígenos. Estos antígenos nefritogénicos son procesados por las 
células presentadoras de antígeno tales como las células dendríticas, macrófagos renales y las 
células epiteliales tubulares renales y presentado a las células T efectoras a través del complejo 
mayor de histocompatibilidad que reside en la superficie celular de las células presentadoras 
de antígeno. La célula T activada propaga una intensa respuesta inflamatoria, con infiltración 
de células inflamatorias en el parénquima renal y la producción de citoquinas. La naturaleza de 
esta respuesta dependerá del tipo de la célula T estimulada. El daño de la célula epitelial tubular 
a su vez provoca una mayor liberación de citoquinas por estas células y una mayor lesión infla-
matoria. De esta manera las células tubulares son diana y efectoras de la lesión renal. Posterior-
mente se activan los fibroblastos produciendo finalmente fibrosis intersticial. 
TCR: Receptor de células T; TEM: Transición epitelio mesenquimal; T Endo-M: Transición endotelial mesenqui-
mal; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; APC celular presentadora de antígenos; TGF- β factor de 
crecimiento β transformante; ERC enfermedad renal crónica.
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Figura 5. Correlación entre el retraso en el tratamiento con esteroides y la Crs final.
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Figura 6. Tasa de recuperación de la función renal, expresada por una reducción >50% de la 
Crs más alta, en el Grupo 1a (recuperación completa de función renal) y el Grupo 1b (recupe-
ración incompleta). 
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ABSTRACT
Acute interstitial nephritis (AIN) is an important cause of acute
kidney injury that has experienced signiﬁcant epidemiological
and clinical changes in the last years. The classical presentation,
mostly induced by antibiotics and accompanied by evident
hypersensitivity manifestations (skin rash, eosinophilia, fever)
has been largely replaced by oligosymptomatic presentations
that require a higher index of suspicion and are increasingly re-
cognized in the elderly, having non-steroidal anti-inﬂammatory
agents and proton pump inhibitors as frequent offending drugs.
Drug-induced AIN continues to be the commonest type, but it
requires a careful differential diagnosis with other entities (tubu-
lointerstitial nephritis with uveitis syndrome, IgG4-related
disease, drug reaction with eosinophilia and systemic symptom
syndrome, sarcoidosis and other systemic diseases) that can also
induce AIN. Cortico-dependant, relapsing AIN is a recently re-
cognized entity that poses an important therapeutic challenge.
Although corticosteroids are widely used in drug-induced AIN
to speed kidney function recovery and avoid chronic kidney
disease, their efﬁcacy has not been tested by randomized con-
trolled trials. New diagnostic tests and biomarkers, as well as
prospective therapeutic studies are needed to improve AIN diag-
nosis and management.
Keywords: acute interstitial nephritis, AKI in the elderly, cor-
ticosteroids, proton pump inhibitors
INTRODUCTION
Acute kidney injury (AKI) is a growing worldwide problem with
huge untoward economic and medical consequences [1]. Whereas
pre-renal AKI and acute tubular necrosis are well-known and
rapidly diagnosed entities, other common causes of AKI-like acute
interstitial nephritis (AIN) require a higher index of suspicion.
The true incidence of AIN is difﬁcult to be assessed since
published studies are based on retrospective analysis of kidney
biopsy registries. Such estimation proves difﬁcult because of
the different kidney biopsy policies in AKI patients and the
common reluctance to perform a kidney biopsy in elderly or
frail patients in whom a drug-induced AIN is suspected. As
shown in Table 1, the prevalence of biopsy-proven AIN seems
to be similar all over the world, oscillating between 0.5 and
2.6% of all renal biopsies [2–26]. However, some retrospective
registry analyses have found that AIN accounts for 5–18% of
kidney biopsies performed in the setting of AKI [4, 5, 9–11,
15, 19, 20, 24, 26–29], with a tendency to increase in the last
years. Such increase is apparently linked to the generalized use of
antibiotics and non-steroidal anti-inﬂammatory agents (NSAIDs)
in most countries. Assessment of differences in the aetiology
of AIN is even more difﬁcult owing to the scarcity of studies in
many parts of the world. Available data, however, suggest that,
whereas drug-induced AIN roughly represents two-thirds of
the cases in many countries, infectious AIN are still an import-
ant cause of AIN in less developed countries (Table 1).
Important epidemiological changes in theﬁeld of drug-induced
AIN and several entities mimicking drug-induced AIN have been
reported in the last years. This review is aimed to summarize and to
discuss the main changes reported over the last years in the aeti-
ology, clinical presentation, diagnosis and management of AIN.
INCREASING INCIDENCE OF AIN IN THE
ELDERLY
The Spanish Registry of Glomerulonephritis [19] analysed a
large number of native kidney biopsies (17 680) obtained in
© The Author 2014. Published by Oxford University Press
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Acute interstitial nephritis
Manuel Praga1 and Ester Gonza´lez1
1Department of Nephrology, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain
Acute interstitial nephritis (AIN) represents a frequent
cause of acute kidney injury, accounting for 15–27% of renal
biopsies performed because of this condition. By and large,
drug-induced AIN is currently the commonest etiology of
AIN, with antimicrobials and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs being the most frequent offending agents.
Pathogenesis is based on an immunologic reaction against
endogenous nephritogenic antigens or exogenous antigens
processed by tubular cells, with cell-mediated immunity
having a major pathogenic role. The characteristic interstitial
infiltrates, mostly composed of lymphocytes, macrophages,
eosinophils, and plasma cells, experience a rapid
transformation into areas of interstitial fibrosis. A significant
proportion of AIN has nowadays an oligosymptomatic
presentation, although the presence of specific extrarenal
symptoms such as fever, skin rash, arthralgias, and peripheral
eosinophilia has an important role to orientate clinical
diagnosis. Identification and removal of the offending drug
are the mainstay of the treatment, but recent studies strongly
suggest that early steroid administration (within 7 days after
diagnosis) improves the recovery of renal function,
decreasing the risk of chronic renal impairment. Delayed
steroid treatment, when interstitial fibrosis has taken place,
would have a less pronounced or nule therapeutic benefit.
Kidney International (2010) 77, 956–961; doi:10.1038/ki.2010.89;
published online 24 March 2010
KEYWORDS: acute interstitial nephritis; drug-induced; interstitial fibrosis;
NSAIDs-induced; steroid treatment
DEFINITION AND ETIOLOGY
Acute interstitial nephritis (AIN) is characterized by the
presence of inflammatory infiltrates and edema within the
interstitium, usually associated with an acute deterioration in
renal function. AIN represented 1–3% of all renal biopsies in
some studies.1,2 However, when the analysis was restricted to
patients with acute kidney failure, AIN accounted for 15–27%
of lesions.3,4 These studies suggest that AIN is a common
cause of acute renal dysfunction, but its true incidence might
even be underestimated by several reasons. First, a significant
number of patients in whom AIN is suspected on clinical
grounds is not submitted to a confirmatory renal biopsy
because empirical treatment is preferred, particularly in
elderly and frail patients. Second, milder forms of AIN can be
underdetected, either because of the absence or vagueness of
clinical symptoms or because acute renal failure is attributed
to other causes of renal injury.
As shown in Table 1, the main causes of AIN can be
grouped as drug induced, infection related, idiopathic forms
(which would include tubulointerstitial nephritis and uveitis
syndrome (TINU) and anti-tubular basement membrane
(anti-TBM) disease), and AIN associated with sarcoidosis
and other systemic diseases (systemic lupus erythematosus,
Sjo¨gren, malignancies). Tubulointerstitial lesions that fre-
quently accompany primary glomerulonephritis are usually
not included within AIN. Regarding the frequency of these
different etiologies, drug-induced AIN currently accounts for
more than two-thirds of the cases, infection-related AIN for
15%, idiopathic forms for 10%, and TINU for 4%, the
remaining ones being associated with systemic disorders.5–7
However, the prevalence of drug-induced AIN could have
even increased in the last years: according to our own
experience (data not published), drugs were responsible for
more than 90% of biopsy-proven AIN occurring during the
period 2000–2008.
A large and expanding number of drugs has been
implicated in causing AIN and it can be stated that any drug
can theoretically induce an episode of AIN. However, the
majority of cases have been caused by antimicrobial agents
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Table 1
lists those drugs most commonly involved in AIN.
PATHOGENESIS
It is generally accepted that the initial event unleashing an
AIN episode is the expression of endogenous nephritogenic
antigens or exogenous antigens processed by tubular cells.
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L
a Nefritis Intersticial Aguda por Fármacos (NIAF)
representa un elevado porcentaje de fracaso renal
agudo en la práctica clínica.1,2 Algunos estudios se-
ñalan que alrededor del 15% de las biopsias con fracaso
renal agudo tienen como lesión responsable de la insufi-
ciencia renal una NIAF.3 A esto hay que añadir que mu-
chos de los casos con NIAF no son biopsiados y el diag-
nóstico se establece por los elementos clínicos y por el
antecedente de la administración de un fármaco nuevo
que, como veremos más adelante, a veces no es tan fácil
identificar. Aunque numerosos medicamentos han sido in-
volucrados como responsables de esta entidad, los anti-
bióticos y los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)
siguen siendo los fármacos más frecuentemente implica-
dos.4 La etiopatogenia de la lesión histológica es bien co-
nocida y está producida por un mecanismo de hipersensi-
bilidad al fármaco. En tanto que este concepto está bien
asentado, todavía existe polémica acerca del papel de los
esteroides en el tratamiento de la NIAF. Mientras que al-
gunos estudios han sugerido una influencia positiva de los
esteroides, mostrando una recuperación más rápida y
completa de la función renal en los pacientes tratados,5-7
otros estudios no han confirmado estos efectos favorables
de los esteroides.8-11 La falta de datos sólidos acerca del
manejo terapéutico de la NIAF depende de la pobreza de
datos publicados hasta la actualidad: casos clínicos y se-
ries que incluían un escaso número de pacientes.
La reciente publicación de un estudio retrospectivo multicén-
trico, en el que han colaborado 10 Servicios de Nefrología de
la Comunidad de Madrid,12 ha permitido, además de recoger
la mayor serie hasta ahora publicada de casos de NIAF de-
mostrados por biopsia (61 pacientes), obtener datos muy in-
teresantes acerca de la influencia del tratamiento esteroideo
en esta entidad. Como se ha reflejado en comentarios edito-
riales,13 este trabajo colaborativo madrileño ha supuesto un
notable avance en el enfoque terapéutico de la NIAF.
HISTORIA NATURAL DE LA NIAF
El origen de la lesión renal se basa en un mecanismo de hi-
persensibilidad al fármaco que estimula una respuesta inmu-
nitaria mediada por células. Esta reacción provoca una infil-
tración intersticial por linfocitos T, monocitos, células
plasmáticas y eosinófilos, y a nivel sistémico la aparición de
rash cutáneo, fiebre, artralgias, eosinofilia y, en ocasiones,
elevación de las enzimas hepáticas. Además, en el sedimento
puede aparecer eosinofiluria como resultado de la lesión in-
flamatoria túbulo-intersticial. En la gran mayoría de casos,
esta lesión renal da lugar a un fracaso renal agudo que, aun-
que generalmente no es oligúrico, puede ser grave y precisar
tratamiento sustitutivo con hemodiálisis. 
Lógicamente, el primer paso terapéutico ante un paciente
diagnosticado de NIAF debería de ser la identificación del
fármaco causal y su retirada inmediata. Sin embargo, este pri-
mer paso, cuya obviedad parece evidente, no resulta ser tan
simple en la práctica clínica: en un buen número de casos, so-
bre todo en pacientes ancianos polimedicados, puede ser di-
fícil, e incluso imposible, el identificar el fármaco responsa-
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ble de la NIAF. Debe de tenerse en cuenta que, aunque los
antibióticos y los AINE representan el grueso de los fárma-
cos responsables, cualquier medicación puede desencadenar
una NIAF. Por otra parte, la identificación del fármaco se
basa en una pesquisa, en ocasiones detectivesca, para identi-
ficar aquel o aquellos fármacos que guardan una más estre-
cha correlación cronológica con la aparición de la NIAF. Y
en este punto debemos enfrentarnos a la generalizada impre-
cisión de los enfermos, más acusada en los ancianos polime-
dicados, y a que los estudios clínicos relativos al intervalo en-
tre el inicio del tratamiento con un fármaco y el desarrollo de
una NIAF son muy escasos. Un ejemplo evidente de la difi-
cultad que puede suponer la identificación del fármaco cau-
sal la tenemos en muchos casos secundarios a AINE. La toma
de estos fármacos entre la población general está muy exten-
dida, a menudo se toman o prescriben de forma discontinua,
existen multitud de presentaciones y muchos enfermos son
reticentes a reconocer su ingesta. 
Pero una vez identificado y retirado el agente causal, si es po-
sible, quedan por resolver otras cuestiones de las que dispo-
nemos de muy escasa información contrastada: ¿Qué ocurre
con el infiltrado intersticial característico de las NIAF?
¿Cuánto tiempo tarda en resolverse? ¿Se resuelve restaurán-
dose la primitiva integridad del parénquima o se trasforma en
zonas de fibrosis? Son todas estas preguntas de considerable
trascendencia clínica, pero sobre las que no se han realizado
apenas estudios. 
EL TRATAMIENTO PRECOZ CON ESTEROIDES
CAMBIA EL CURSO NATURAL DE LA NIAF 
El papel de los esteroides en el tratamiento de las NIAF ha
generado controversia. Diversos casos clínicos y series de en-
fermos (con un escaso número de pacientes) sugirieron que
los esteroides ejercían un efecto favorable, acelerando la re-
cuperación de la función renal.5-7 En base a las evidencias pu-
blicadas, la mayoría de los autores ha recomendado el uso de
esteroides en las NIAF sólo en aquellos pacientes en los que
no se evidencia una recuperación de la función renal tras un
período de observación de 7-15 días tras suspender el fárma-
co implicado. Sin embargo, existen muchos estudios que
muestran que una proporción significativa de pacientes que
sufren una NIAF no recuperan completamente su función re-
nal basal, quedando con diferentes grados de insuficiencia re-
nal crónica después de la lesión aguda.8-10
Por otra parte, un estudio retrospectivo reciente, que incluía
un importante número de casos, arrojó serias dudas sobre la
validez de los esteroides en la NIAF.10 De los 60 pacientes
incluidos con nefritis intersticial aguda, el 90% correspon-
día a NIAF y los antiinflamatorios no esteroides fueron la
etiología más frecuente, en el 44% de los casos. En este es-
tudio no hubo diferencias en la creatinina final entre los pa-
cientes que recibieron esteroides y aquellos pacientes con
tratamiento conservador. Pero una lectura cuidadosa del tra-
bajo muestra que el tratamiento con esteroides se comienza
tardíamente y que, aunque no existen diferencias significati-
vas, varios pacientes tanto del grupo de los que reciben este-
roides como de los que reciben tratamiento conservador, si
bien mejoran inicialmente su función renal, a posteriori que-
dan con cierto grado de insuficiencia renal. Es éste un aspec-
to al que, en nuestra opinión, se ha concedido muy poca im-
portancia en la literatura: la mayoría de los pacientes
diagnosticados de NIAF muestra una mejoría evidente de la
función renal tras suspender el fármaco responsable. Sin em-
bargo, tal mejoría suele interrumpirse en muchos casos an-
tes de que el enfermo recupere su función renal basal ad in-
tegrum. De esta manera, un porcentaje considerable de
fracasos renales agudos por NIAF evoluciona a situaciones
de insuficiencia renal crónica de mayor o menor gravedad.
En la experiencia de los autores, no es en absoluto excepcio-
nal el encontrar claros antecedentes de NIAF no diagnosti-
cada (por ejemplo, deterioro agudo de función renal acom-
pañada por fiebre y eosinofilia tras recibir antibióticos en un
ingreso hospitalario) en pacientes que son remitidos para es-
tudio de insuficiencia renal crónica. 
Teniendo en cuenta todos estos interrogantes, no cabe duda
de que el estudio colaborativo madrileño recientemente pu-
blicado12 ha supuesto un abordaje novedoso y con importan-
tes implicaciones para la práctica clínica en el tratamiento
de las NIAF.13 El estudio, que incluye la serie más amplia
publicada hasta la fecha, es un análisis retrospectivo de 61
pacientes diagnosticados de NIAF mediante biopsia en 10
hospitales de la Comunidad de Madrid durante el período
1975-2006. Como en la mayoría de las series, los antibióti-
cos y los AINE fueros los fármacos mayoritariamente im-
plicados, afectando al 93% de los pacientes. Aunque el es-
tudio era retrospectivo, todos los pacientes tenían
determinada una creatinina basal (1,1 ± 0,39 mg/dl) obteni-
da 7,5 ± 4,6 meses antes del diagnóstico de NIAF, y todos
los pacientes tenían un seguimiento prolongado, de tal ma-
nera que se pudo constatar la evolución final de la función
renal en cada paciente. 
Analizando el escaso número de pacientes que no fueron
tratados con esteroides (9 de los 61), ya surgió una dife-
rencia notoria: al final del seguimiento tenían una creati-
nina significativamente más alta (3,7 ± 2,9 vs. 2,1 ± 2,1) y
una mayor incidencia de diálisis crónica (44,4 vs. 3,8%)
que la de los pacientes que recibieron esteroides. Por otro
lado, el seguimiento a largo plazo de todos los pacientes y
la disponibilidad de una creatinina basal permitió separar
aquellos pacientes en los que se había conseguido una re-
cuperación completa de la función renal basal y aquellos
en los que había quedado una insuficiencia renal crónica
de gravedad variable. La diferencia más concluyente entre
ambos grupos fue el intervalo de tiempo transcurrido en-
tre la retirada del fármaco y el inicio de tratamiento con
esteroides: 13 ± 10 días en los primeros y 34 ± 17 días en
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los segundos. Además, se encontró una correlación signi-
ficativa entre el retraso en el inicio de los esteroides y la
creatinina final alcanzada. Un intervalo de tiempo superior
a siete días entre la suspensión del fármaco y el inicio de
tratamiento con esteroides era el único factor clínico con
valor significativo en el análisis multivariable que incre-
mentaba el riesgo de una recuperación incompleta de la
función renal.
La evolución de las lesiones histológicas también ilustra acer-
ca de la conveniencia de un tratamiento esteroideo precoz en
las NIAF.12 En todos los casos que fueron tratados con este-
roides, éstos se administraron después de la realización de la
biopsia renal, tanto en aquellos que recuperaron función re-
nal ad integrum como en aquellos con recuperación solamen-
te parcial. De esta manera, se pudo descartar en nuestro estu-
dio una influencia de tratamientos esteroideos previos en los
hallazgos histológicos. Se observó que en aquellos casos con
un intervalo amplio entre la retirada del fármaco causal y la
realización de la biopsia aparecían amplias zonas de fibrosis
intersticial, en contraste con los casos biopsiados poco des-
pués de la retirada, en los que predominaban mucho más los
infiltrados celulares. En el mismo sentido, resultan muy ilus-
trativos los tres casos en los que se practicó una segunda
biopsia renal, 33 ± 7 días tras la primera, por evolución insa-
tisfactoria de la función renal. Uno de ellos había sido trata-
do solamente con medidas conservadoras y los otros dos ha-
bían recibido esteroides, pero administrados muy
tardíamente tras la suspensión del fármaco. En los tres casos
se pudo observar una clara fibrosis tubulointersticial, que ha-
bía reemplazado en gran medida los infiltrados celulares de
la primera biopsia. En conjunto, todos estos datos apuntan al
desarrollo de fibrosis intersticial rápida (en pocas semanas)
como consecuencia de los infiltrados intersticiales caracterís-
ticos de la NIAF. La suspensión del fármaco, lógicamente, es
obligada y ejerce un efecto favorable, evitando la continuada
formación de dichos infiltrados. Pero el tratamiento esteroi-
deo permite yugular de forma rápida y eficaz el desarrollo de
una fibrosis intersticial progresiva e irreversible, que consti-
tuye la base histológica de la insuficiencia renal crónica que
exhiben la mayoría de los casos no tratados o tratados tardía-
mente con esteroides. 
Algunos estudios han sugerido que la NIAF causada por
AINE podría tener una peor evolución y pronóstico y una po-
bre respuesta al tratamiento con esteroides. Nosotros analiza-
mos de forma separada la evolución de los pacientes con
NIAF por AINE. Los resultados fueron similares al resto de
los pacientes, mostrando que el retraso en el inicio de los es-
teroides de nuevo era el factor clínico más determinante en
la incompleta recuperación de la función renal basal. En los
pacientes con NIAF por AINE que recuperaron función renal
ad integrum después de recibir tratamiento con esteroides, és-
tos habían sido iniciados 18,4 ± 16 días después de suspen-
der los AINE, un intervalo de tiempo significativamente más
corto que en el grupo que no recobró completamente su fun-
ción renal (31,4 ± 15 días).
Lógicamente, la forma más sólida y resolutiva de definir la
indicación del tratamiento esteroideo en la NIAF sería un es-
tudio prospectivo y aleatorizado. No obstante, como algunos
autores han señalado, va a ser muy difícil que se pueda orga-
1. La Nefritis Intersticial Aguda por Fármacos
(NIAF) representa un elevado porcentaje de
fracaso renal agudo en la práctica clínica. 
2. En la NIAF los antibióticos y los antiin-
flamatorios no esteroideos son los fármacos
más frecuentemente implicados, pero
cualquier medicación puede ser responsable
de esta entidad. 
3. La lesión renal se basa en un mecanismo
de hipersensibilidad al fármaco que
estimula una respuesta inmunitaria
mediada por células. Esta reacción
provoca una infiltración intersticial por
linfocitos T, monocitos, células plas-
máticas y eosinófilos. 
4. Una proporción significativa de pacientes
diagnosticados de NIAF no recupera
completamente su función renal basal al
suspender el fármaco responsable,
quedando con diferentes grados de
insuficiencia renal crónica después de la
lesión aguda. 
5. La lesión histológica de infiltrado intersticial
celular agudo puede sustituirse
rápidamente (en pocas semanas) por
amplias zonas de fibrosis tubulointersticial. 
6. En las NIAF el tratamiento esteroideo
instaurado precozmente asegura la
recuperación completa de la función renal
al impedir que el infiltrado intersticial
característico se transforme progresiva e
irreversiblemente en zonas de fibrosis, que
constituye la base histológica de la
insuficiencia renal crónica.
CONCEPTOS CLAVE
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nizar tal estudio, por las dificultades inherentes al mismo.14
Además, hay que tener en cuenta que una proporción impor-
tante de pacientes en los que se sospecha NIAF no son biop-
siables por su patología de base o porque están antiagregados
o anticoagulados, y el diagnóstico se establece por la clínica y
por la identificación del fármaco nocivo. Estos casos de pro-
bable NIAF, cuyo diagnóstico se establece por datos clínicos,
en ausencia de biopsia renal, constituyen una patología fre-
cuente en los hospitales y sobre la que existe muy escasa in-
formación clínica.15 Es probable que las recomendaciones que
establecemos aquí para la NIAF demostrada por biopsia (reti-
rada del fármaco causal y tratamiento precoz con esteroides)
sean también aplicables a este grupo de pacientes, pero se ne-
cesita más información clínica, aunque sea con series analiza-
das retrospectivamente. 
Otro aspecto a destacar en el trabajo colaborativo fue la es-
casa incidencia de efectos secundarios atribuibles a los este-
roides.12 Este hecho se debió muy probablemente a la corta
duración del mismo. Aunque el carácter multicéntrico del es-
tudio resultó en unas pautas de tratamiento que diferían de
unos centros a otros, el esquema más usado fue el de «mini-
choques» de esteroides (250-500 mg de metilprednisolona
i.v. en 3-4 días consecutivos) seguidos de prednisona oral
(dosis inicial 1 mg/kg/día) que se iba disminuyendo progre-
sivamente hasta suspender en 8-12 semanas. 
En conclusión, como estudios anteriores han apuntado y nues-
tro estudio confirma, el curso natural de la mayoría de las
NIAF suele consistir en una mejoría inicial de la función renal
tras la suspensión del fármaco implicado. Sin embargo, esta
mejoría inicial frecuentemente se interrumpe y muchos pacien-
tes quedan con insuficiencia renal crónica con consecuencias
ulteriores muy graves (progresión lenta a la insuficiencia renal
terminal, mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares,
etc.). Los datos de nuestro estudio apoyan el tratamiento con
esteroides en todas las NIAF, pero además muestran la indica-
ción de su administración precoz. El análisis efectuado en
nuestro estudio (cuando comenzó el tratamiento esteroideo y
no sólo si el paciente fue tratado o no) arroja nueva luz sobre
la evolución a largo plazo del fracaso renal agudo por NIAF,
porque muestra que el tratamiento esteroideo instaurado tar-
díamente lleva a la recuperación incompleta de función renal
en muchos casos, y que cuanto más precoz sea el tratamiento,
más segura será la recuperación completa. 
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Early steroid treatment improves the recovery of
renal function in patients with drug-induced acute
interstitial nephritis
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The role of steroid treatment in drug-induced acute
interstitial nephritis (DI-AIN) is controversial. We performed
a multicenter retrospective study to determine the influence
of steroids in 61 patients with biopsy-proven DI-AIN, 52 of
whom were treated with steroids. The responsible drugs
were antibiotics (56%), non-steroidal anti-inflammatory
drugs (37%) or other drugs. The final serum creatinine was
significantly lower in treated patients while almost half of
untreated patients remained on chronic dialysis. Among
treated patients, over half showed a complete recovery of
baseline renal function, whereas the rest remained in renal
failure. There were no significant initial differences between
these two subgroups in terms of duration or dosage of
steroids. After withdrawal of the presumed causative drug,
we found that when steroid treatment was delayed (by an
average of 34 days) renal function did not return to baseline
levels compared to those who received steroid treatment
within the first 2 weeks after withdrawal of the offending
agent. We found a significant correlation between the delay
in steroid treatment and the final serum creatinine. Renal
biopsies, including three patients who underwent a second
biopsy, showed a progression of interstitial fibrosis related
to the delay in steroid treatment. Our study shows that
steroids should be started promptly after diagnosis of DI-AIN
to avoid subsequent interstitial fibrosis and an incomplete
recovery of renal function.
Kidney International (2008) 73, 940–946; doi:10.1038/sj.ki.5002776;
published online 9 January 2008
KEYWORDS: acute renal failure; interstitial fibrosis; eosinophilia;
drug nephrotoxicity
Drug-induced acute interstitial nephritis (DI-AIN) represents
a significant cause of acute renal failure (ARF) in hospital
practice.1,2 As reported in some studies, about 15% of the
renal biopsies performed in patients with ARF demonstrated
a DI-AIN as the cause of the renal insufficiency.3 Antibiotics
and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most frequently implicated agents, but the list of drugs that
can induce a DI-AIN is continuously increasing.1 A general
agreement exists about the discontinuation of the offending
drug as the first therapeutic step in patients with DI-AIN.
However, although renal function improves in a majority of
patients after this measure, serum creatinine (Scr) does not
return to its baseline value in a significant proportion of
cases.1,4
Controversy persists about the role of steroids in the
treatment of DI-AIN. Whereas some studies have reported a
more rapid and complete recovery of baseline renal function
in those patients treated with steroids,5–7 others have failed
to confirm these results.8–10 Available information about the
treatment of DI-AIN is based only on numerous case reports
and observational series including a short number of cases.
The absence of large retrospective series or prospective
controlled studies is the main cause of the inconsistency of
data regarding the most appropriate treatment for DI-AIN.
In this retrospective multicenter study, we analyzed the
influence of steroid treatment and other factors that could
influence the long-term outcome of DI-AIN. We gathered
61 patients with biopsy-proven DI-AIN, the largest series
studied so far. All the patients had a known baseline Scr
and all of them were followed during a period of time
sufficient to adequately establish their long-term outcome.
We found that steroid treatment induced a significant
beneficial effect on the normalization of renal function.
Furthermore, we found that a delay in the onset of steroid
treatment after discontinuation of the responsible drug was
the most significant factor to determine an incomplete
recovery of baseline Scr.
or ig ina l a r t i c l e http://www.kidney-international.org
& 2008 International Society of Nephrology
Received 20 June 2007; revised 17 September 2007; accepted 30
October 2007; published online 9 January 2008
Correspondence: M Praga, Servicio de Nefrologı´a, Hospital 12 de Octubre,
Avda de Co´rdoba s/n, Madrid 28041, Spain. E-mail: mpragat@senefro.org
940 Kidney International (2008) 73, 940–946
Nefritis intersticial por fármacos: Características clínicas e influencia del tratamiento esteroideo
141
RESULTS
A total of 61 biopsy-proven DI-AIN were analyzed. Demo-
graphic and clinical characteristics are expressed in Table 1.
All the patients had a baseline Scr (1.1±0.39; range
0.4–2.3mg per 100ml) obtained 7.5±4.6 (range 0.5–16)
months before the onset of DI-AIN. Baseline estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was 71±25 (range
35–151ml per min per 1.73m2). Twenty-two patients
(36%) had a baseline eGFR lower than 60ml per min per
1.73m2. The drug responsible for the DI-AIN episode was
identified as an antibiotic in 34 patients (56%) (cephalo-
sporins in 15 patients, quinolones in 12, and penicillins
in 7), NSAIDs in 23 (37%), and other drugs (allopurinol,
omeprazole, ranitidine, and pimozide) in the remaining four
patients.
As expressed in Table 1, most of the patients presented
some of the classic clinical characteristics of DI-AIN (fever,
maculopapular rash, eosinophilia) with declining renal
function, although only eight patients (13%) showed these
three characteristics together. No significant differences in the
incidence of rash and fever were observed between DI-AIN
related to antibiotics, NSAIDs, and other drugs. Eosinophilia
was significantly less common among patients with DI-AIN
secondary to NSAIDs (18 vs 44% in DI-AIN not related to
NSAIDs, Po0.05). Most of the patients (40/61, 65%) showed
proteinuria, ranging from 0.4 to 6 g/24 h, and abnormalities
in the urinary sediment (microhematuria in 67% and
leukocyturia in 82%). Baseline proteinuria was significantly
higher in DI-AIN related to NSAIDs (1.4±1.4 g/24 h) in
comparison with DI-AIN secondary to other drugs (0.7±
0.8 g 24 h�1; P¼ 0.05). Highest Scr oscillated between 1.5 and
13.3mg per 100ml with a mean of 5.7±3.3mg per 100ml.
Fourteen (23%) patients needed several sessions of hemo-
dialysis due to the severity of their ARF.
Comparison between patients treated (Group 1) and
untreated (Group 2) with steroids
Fifty-two patients were treated with steroids 23±17 (range
2–68) days after the withdrawal of the offending drug
(Group 1). Although steroid doses and duration of the treat-
ment were not uniform due to the multicenter character of
the study, the most common scheme of treatment consisted
of intravenous pulses of methylprednisolone (250–500mg
daily for 3–4 consecutive days) followed by oral prednisone
(1mg/kg/day) tapering off over 8–12 weeks. The remaining
nine patients did not receive steroids (Group 2). As expressed
in Table 2, there were no differences in baseline characteristics
(age, gender, baseline Scr and eGFR, type of offending drug,
duration of treatment, highest Scr and proteinuria, or the
interval between the withdrawal of the responsible drug
and the performance of renal biopsy) between Group 1 and
Group 2 patients. The final outcome of Group 1 patients
(steroid treatment) was significantly better than that of
Group 2 (no steroid treatment); as shown in Table 2, final Scr
was significantly lower in Group 1 patients and a significantly
higher proportion of Group 2 patients remained on chronic
dialysis after the DI-AIN episode (44.4 vs 3.8%). No side
effects attributable to steroid treatment were observed.
Comparison between steroid-treated patients who showed
a complete (Group 1a) or an incomplete (Group 1b)
recovery of baseline renal function
Twenty-eight out of 52 patients in Group 1 showed a
complete recovery of baseline renal function after steroid
treatment (Group 1a), whereas in the remaining 24 patients
(Group 1b) renal function did not reach the baseline values.
As expressed in Table 3, there were no significant differences
Table 1 | Clinical characteristics of the patients
Characteristic Value
Age (years) 57.7±17.4 (range 18–81)
Gender (M/F) 39/22
Baseline Scr (mg per 100ml) 1.1±0.39 (range 0.4–2.3)
Baseline eGFR (ml per min per 1.73m2) 71±25 (range 35–151)
Highest Scr (mg per 100ml) 5.7±3.3 (range 1.5–13.3)
Oliguria 14 (23%)
Skin rash 14 (23%)
Fever 26 (42%)
Eosinophilia (4500 eosinophils/mm3) 21 (34%)
Proteinuria (g/24 h) 0.9±1.1 (range 0–6)
Microhematuria 41 (67%)
Leukocyturia 50 (82%)
eGFR, estimated glomerular filtration rate; F, female; M, male; Scr, serum creatinine.
Table 2 | Characteristics of Group 1 (steroid treatment) and Group 2 (no steroid treatment)
Group 1 (n=52) Group 2 (n=9) P-value
Age (years) 57.6±17.5 58.1±18 NS
Gender (M/F) (%) 61.5/38.5 77.8/22.2 NS
Baseline Scr (mg per 100ml) 1.14±0.4 1.13±0.37 NS
Baseline eGFR (ml per min per 1.73m2) 71±26 70±25 NS
Offending drug (antibiotics/NSAIDs/others) (%) 53.8/34.6/11.5 66.7/33.3/0 NS
Duration of the treatment (days) 13.4± (r 3–60) 12.6± (range 4–30) NS
Highest Scr (mg per 100ml) 5.9±3.4 4.9±2.1 NS
Proteinuria (g/24 h) 1±1.2 (range 0–6) 0.6±0.6 (range 0–1.7) NS
Complete recovery of renal function 28 (54%) 3 (33%) NS
Chronic dialysis 2 (3.8 %) 4 (44.4 %) o0.001
Final Scr (mg per 100ml) 2.1±2.1 (range 0.7–12.7) 3.7±2.9 (range 0.7–8.9) o0.05
Follow-up (months) 19±19 (range 6–60) 18±18 (range 6–56) NS
eGFR, estimated glomerular filtration rate; F, female; M, male; NS, not significant; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; Scr, serum creatinine.
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in the baseline characteristics of Group 1a and Group 1b
patients, although baseline renal function tended to be worse
and mean age older in Group 1b in comparison with Group
1a. Duration of the treatment with the offending drug was
longer in Group 1b, but this difference did not reach
statistical significance. Duration of steroid treatment was
similar in both groups, but the onset of steroid treatment
after drug withdrawal was significantly delayed in Group 1b
(34±17 vs 13±10 days in Group 1a, Po0.0001) as shown in
Table 3. The proportion of patients who received steroids
within the first 7 days and 15 days after the withdrawal of the
responsible drug was significantly higher in Group 1a than
in Group 1b are as follows: 35.7 vs 8.3%, Po0.05 and 67.9 vs
8.3%, Po0.0001, respectively (see Table 3). By multiple
logistic regression analysis, an interval longer than 7 days
between drug withdrawal and onset of steroid treatment
(odds ratio (OR) 6.6; 95% confidence interval (CI) 1.3–33.6,
P¼ 0.02) and the severity of interstitial fibrosis (OR 14.5;
95% CI 3.4–61, P¼ 0.0001) were the only clinical factors that
significantly increased the risk of an incomplete recovery of
renal function, whereas other clinical and analytical variables
such as age, gender, baseline Scr and eGFR, and highest Scr
or baseline had no significant influences.
As shown in Figure 1, significant correlation between the
delay in the onset of steroid treatment after drug withdrawal
and the final Scr was observed (r¼ 0.45, Po0.005). Recovery
of renal function, expressed by a 450% Scr decrease with
respect to the highest Scr, was significantly faster in Group 1a
as shown in Figure 2.
Histologic findings
A renal biopsy was obtained in all patients, although the
interval between drug withdrawal and its performance oscil-
lated widely. In all cases, a diffuse infiltration of inflamma-
tory cells composed of lymphocytes, eosinophils, monocytes,
and plasma cells into the interstitial compartment was
observed. Occasional focus of tubulitis was observed. No
correlation between the type of offending drug and the
histologic findings was observed. Peripheral eosinophilia did
not correlate with the number of eosinophils infiltrating renal
interstitium. Renal biopsies were always performed shortly
before the onset of steroid treatment in those patients who
were treated. The main histologic findings are shown in
Table 4. The severity of diffuse cellular infiltrates, as well as
their composition, was similar in all the patients. However,
differences were found in the degree of interstitial and
glomerular sclerosis. Main histologic findings are shown in
Table 4. Although there was a tendency to a more severe
interstitial fibrosis and glomerular sclerosis among Group 2
patients, this difference did not reach statistical significance.
A longer interval between drug withdrawal and the
performance of renal biopsy as well as a greater severity of
interstitial fibrosis were found in Group 1b (who did not
Table 3 | Characteristics of steroid-treated patients with a complete (Group 1a) or incomplete (Group 1b) recovery of baseline
renal function
Group 1a (n=28) Group 1b (n=24) P-value
Age (years) 55±18 (range 18–78) 60±16 (range 18–81) NS
Gender (M/F) (%) 61/39 62/38 NS
Baseline Scr (mg per 100ml) 1.07±0.31 (range 0.6–1.9) 1.20±0.4 (range 0.6–2.3) NS
Baseline eGFR (ml per min per 1.73m2) 77±29 (range 36–151) 65±21 (range 35–106) NS
Offending drug (antibiotics/NSAIDs/other) (%) 57/29/14 50/50/0 NS
Duration of the treatment (days) 11±7 (range 3–35) 16±16 (range 5–60) NS
Highest Scr (mg per 100ml) 5.3±3.5 (range 1.5–13.3) 6.4±3.3 (range 2.9–12.7) NS
Proteinuria (g/24 h) 1.1±1.4 (range 0–6) 0.9±0.8 (range 0–3.4) NS
Final Scr (mg per 100ml) 1.1±0.26 (range 0.7–1.8) 3.23±2.7 (range 1.5–12.7) o0.0001
Chronic dialysis 0 2 (8.3%) NS
Interval between drug withdrawal and onset of corticosteroid treatment (days) 13±10 (range 2–53) 34±17 (range 3–68) o0.0001
Patients with an interval between drug withdrawal and onset of corticosteroid
treatment o7 days
10 (35.7%) 2 (8.3%) o0.05
Patients with an interval between drug withdrawal and onset of corticosteroid
treatment o15 days
19 (67.9%) 2 (8.3%) o0.05
Duration of steroid treatment (days) 75±37 (range 20–180) 78±42 (range 16–165) NS
Follow-up (months) 16±17 (range 6–60) 24± 20 (range 6–63) NS
eGFR, estimated glomerular filtration rate; F, female; M, male; NS, not significant; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; Scr, serum creatinine.
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Figure 1 |Correlation between the delay in steroid treatment and
final Scr.
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completely recover baseline renal function in spite of steroid
treatment) in comparison with Group 1a (Table 4).
A second renal biopsy was performed in three patients
(two patients of Group 1b and one patient of Group 2) 33±7
(range 26–40) days after the performance of the first biopsy.
In the three cases, the interstitial cellular infiltrates observed
in the first biopsy showed a considerable size reduction in the
second biopsy. By contrast, large areas of interstitial fibrosis,
not observed in the first specimens, were prominent in the
second ones. Histologic changes between first and second
biopsy are illustrated in Figure 3.
Patients with DI-AIN due to NSAIDs
In 23 patients the drug responsible for the DI-AIN episode
was identified as an NSAID. We applied to these patients the
same definitions and statistical analysis performed in the
whole group of patients. Twenty patients were treated with
steroids; nine of them showed a complete recovery of baseline
renal function (NSAIDs-Group 1a), whereas in the remaining
11 patients renal function did not reach the baseline values
(NSAIDs-Group 1b). Characteristics of both subgroups
are shown in Table 5. There were no significant differences
in the baseline characteristics of both subgroups. As in the
whole group of patients, the main difference was the interval
between NSAID withdrawal and onset of steroid treatment,
which was significantly delayed in Group 1b patients (31.4±
15 vs 18.4±16 days (Po0.05). The proportion of patients
who received steroids within the first 15 days after withdrawal
of the NSAIDs was significantly higher in NSAID-Group 1a
than in NSAID-Group 1b: 44 vs 9.1% (Po0.05).
In the three NSAID-induced DI-AIN patients who did not
receive steroids, baseline Scr was 1±0.3 (range 0.7–1.3) mg
per 100ml. Their final Scr was 1.9±1.1 (range 0.7–2.6) mg
per 100ml.
DISCUSSION
The role of steroids in the treatment of DI-AIN remains
controversial. Despite the importance of this entity as a
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Figure 2 |Rate of renal function recovery, expressed by a
450% decrease of highest Scr, in Group 1a (final complete
recovery of renal function) and Group 1b (incomplete recovery).
Table 4 | Histologic findings
Group 1 Group 2 P-value Group 1a Group 1b P-value
Interval between drug
withdrawal and renal
biopsy (days)
22±17 (range 1–65) 26±24 (range 7–75) NS 13±10 (range 1–53) 33±17 (range 1–65) o0.0001
Interstitial fibrosis
Mild 32 (61.5%) 4 (44%) NS 25 (89.3%) 7 (29.2%) o0.0001
Moderate 14 (27%) 2 (22.2%) 3 (10.7%) 11 (45.8%)
Severe 6 (11.5%) 3 (33%) 0 6 (25%)
Figure 3 | Evolution of interstitial infiltrates. Dense interstitial
cellular infiltrates in the first renal biopsy of a patient of Group 1b
(top). In a second renal biopsy, obtained 33 days later, cellular
infiltrates have been largely replaced by fibrotic areas in the
interstitium (bottom).
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frequent cause of ARF,1–3 no prospective studies have
investigated the possible beneficial effect of steroids on
DI-AIN. Some studies have suggested a positive influence,
by showing a quicker and complete recovery of renal function
in those patients who received steroids.5–7 However, other
studies have failed to confirm these results.8–10 Thus, in the
largest series so far published, Clarkson et al.10 reported 60
patients with acute interstitial nephritis. More than 90% of
the patients had a DI-AIN and NSAIDs were the most
common etiology, accounting for 44% of cases. In this study,
no differences were found regarding final Scr among those
patients who received steroids and those who received only
conservative management. It should be considered, however,
that steroid treatment was considerably delayed, and that,
although not statistically significant, baseline Scr tended to be
higher among patients who were not treated with steroids.
On the basis of the available evidence, several reviews
recommend the use of steroids in DI-AIN only in those
patients in whom renal function does not recover after an
observational period of 7–15 days after the removal of the
offending drug.1 Nevertheless, many studies show that a
significant proportion of patients suffering DI-AIN do not
completely achieve their baseline renal function, persisting
with different degrees of chronic renal insufficiency after the
acute damage.1,4
Our study provides the largest series of biopsy-proven
DI-AIN gathered so far: 61 patients. Although the data were
retrospectively collected, advantages of the study were the
knowledge of the baseline renal function in all the included
patients and a follow-up sufficiently long to ascertain the
final outcome of every patient. We observed that the few
patients (9 out of 61, Group 2) who did not receive steroids
showed a final Scr significantly higher, and the proportion
of patients entering into chronic dialysis was significantly
higher than those who were treated with steroids (Table 2).
Furthermore, when analyzing the outcome of steroid-treated
patients, we found that some of them had completely
recovered their baseline renal function (Group 1a), whereas
the remaining (Group 1b) persisted with different degrees
of chronic renal insufficiency, despite an initial improvement
of renal function after the withdrawal of the causative drug.
The most salient difference between both subgroups was
the interval between drug withdrawal and the onset of steroid
treatment: 13±10 days in the former and 34±17 days in
the latter (Table 3). In addition, we found a significant
correlation between the delay in the onset of steroids and the
final Scr (Figure 1), and that an interval longer than 7 days
between drug withdrawal and onset of steroid treatment was
the only clinical factor that significantly increased the risk of
an incomplete recovery of renal function by multiple logistic
regression analysis.
Therefore, our study strongly suggests that steroid treat-
ment is indicated in DI-AIN and that it should be started
immediately or soon after the diagnosis to avoid the risk of
incomplete renal function recovery. No significant side effects
attributable to steroids were observed, probably due to the
short duration of the treatment (8–12 weeks).
We think that this latter point has not been sufficiently
emphasized in the previous literature, because most of the
patients with DI-AIN started to improve after the withdrawal
of the offending drug. However, as several previous studies
have pointed out and our study confirms, this initial
improvement is frequently exhausted and many patients
will exhibit chronic renal insufficiency as a consequence of a
DI-AIN episode. Recent studies have stressed the importance
of an even mildly reduced renal function, both in terms of
a future progression into end-stage renal failure and of an
increased risk of cardiovascular events.11
The rationale for an early institution of steroids in DI-AIN
is illustrated by the histologic findings of our study (Table 4).
Table 5 | Patients with DI-AIN due to NSAIDs treated with steroids
NSAIDs-Group 1a
(n=9)
NSAIDs-Group 1b
(n=11) P-value
Age (years) 51±24 (range 18–78) 61.2±16 (range 24–81) NS
Gender (M/F) (%) 66.7/33.3 45.5/54.4 NS
Baseline Scr (mg per 100ml) 1±0.39 (range 0.6–1.9) 1.1±0.46 (range 0.6–2.3) NS
Baseline eGFR (ml per min per 1.73m2) 83±37 (range 36–151) 70±25 (range 35–106) NS
Duration of NSAIDs treatment (days) 12.4±10.9 (range 3–35) 25.4±20.4 (range 7–60) NS
Highest Scr (mg per 100ml) 3.8±1.7 (1.5–7.7) 5.2±2.7 (range 3.1–12) NS
Proteinuria (g/24 h) 1.8±2.2 (range 0.33–6) 1.3±1 (range 0.1–3.4) NS
Final Scr (mg per 100ml) 1.1±0.3 (range 0.7–1.6) 2.4±1 (range 1.6–4.8) o0.0001
Chronic dialysis 0 1 (9.1 %) NS
Interval between NSAIDs withdrawal and onset of corticosteroid
treatment (days)
18.4±16 (range 2–53) 31.4±15 (range 6–60) o0.05
Patients with an interval between NSAIDs withdrawal and onset
of corticosteroid treatment o7 days
3 (33 %) 1 (9.1 %) NS
Patients with an interval between NSAIDs withdrawal and onset
of corticosteroid treatment o15days
5 (44 %) 1 (9.1 %) o0.05
Duration of steroid treatment (days) 91.5±49.9 (range
20–180)
75.4±42 (range 30–180) NS
Follow up (months) 30±24.5 (range 6–60) 21.3±17 (6–60) NS
DI-AIN, drug-induced acute interstitial nephritis; NS, not significant; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; NSAIDs-Group 1a, complete recovery of baseline renal
function. NSAIDs-Group 1b, incomplete recovery.
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Steroid treatment was initiated after the performance of a
renal biopsy in all Group 1 patients. However, the interval
between drug withdrawal and the performance of renal
biopsy was significantly longer in Group 1b patients (with
incomplete recovery of renal function) than in Group 1a
patients. Although the typical histologic findings of DI-AIN
(diffuse infiltration of lymphocytes, monocytes, plasma cells,
and eosinophils into the interstitial compartment) were
observed in every case, the severity of interstitial fibrosis was
significantly worse in Group 1b patients. These findings
suggest that interstitial infiltrates characteristic of DI-AIN are
rapidly replaced by irreversible interstitial fibrosis and that
early steroid treatment could avoid this fibrotic process by
decreasing the severity of interstitial cellular infiltrates,
perhaps in a way similar to that of interstitial infiltrates of
acute rejection treated with steroids. Even more illustrative
are the three cases in whom a second renal biopsy was
performed 33±7 (range 26–40) days after the first biopsy. A
considerable size reduction of the interstitial cellular
infiltrates, which had been largely replaced by interstitial
areas of fibrosis, was observed (Figure 3). We think that the
histologic evolution of these patients is very interesting
because very few iterative biopsies have been published in DI-
AIN and it demonstrates that interstitial cellularity is rapidly
replaced (in the absence of steroid treatment) by extensive
fibrosis in a few weeks.
Some studies have suggested that DI-AIN caused by
NSAIDs could have a worse prognosis and a poorer response
to steroid treatment.12,13 We analyzed separately the outcome
of our patients with DI-AIN due to NSAIDs (Table 5). The
results were similar to those of the whole group, showing that
the delay in the onset of steroids was again the most
important determinant of an incomplete recovery of baseline
renal function. In those patients with DI-AIN due to NSAIDs
who achieved the baseline renal function after steroid
treatment, steroids were started 18.4±16 days after NSAIDs
withdrawal, an interval significantly shorter than in the group
that did not recover completely their baseline function
(31.4±15 days).
In conclusion, our data strongly suggest a beneficial
influence of steroids on the outcome of DI-AIN. Further-
more, according to our results, steroids should be started
immediately after the diagnosis of DI-AIN is established to
avoid the progressive replacement of interstitial cellular
infiltrates by interstitial fibrosis.
MATERIALS AND METHODS
We performed a retrospective analysis of patients with biopsy-
proven DI-AIN studied in 10 hospitals of the Comunidad de Madrid
in the period 1975–2006. The clinical suspicion of DI-AIN was based
on the presence of an acute renal function deterioration chrono-
logically related to a determined drug and accompanied by some
signs and symptoms characteristics of DI-AIN: fever, maculopapular
rash, eosinophilia, proteinuria, and urinary sediment abnormalities
(sterile leukocyturia, hematuria). The diagnosis of DI-AIN was
confirmed by a renal biopsy in all the patients included in the study.
Histologic diagnosis of DI-AIN was established in the presence of a
diffuse infiltration of inflammatory cells into the interstitial com-
partment with sparing of glomeruli and accompanied by different
degrees of interstitial edema and fibrosis. The infiltrating cell
population was composed of lymphocytes, monocytes, plasma
cells, and eosinophils. Patients with clinical or analytical data that
suggested systemic diseases were excluded. Three patients with
granulomatous DI-AIN were excluded because of the suspicion of
sarcoidosis in two and Sjo¨gren syndrome in one.
The presence of urinary tract obstruction or other urinary tract
abnormalities was excluded by appropriate radiological examina-
tions. In all the patients, the presence of urinary tract infection,
including renal tuberculosis, was ruled out by urine cultures.
Medical records of the patients were reviewed for this study.
All the patients had been admitted to the hospital during DI-AIN
and were discharged when renal function started to improve or
stabilize. Once identified, the responsible drug was withdrawn in
all patients. In those patients with antibiotic-related DI-AIN,
alternative antibiotic therapy was introduced, if indicated, after
the removal of the offending drug. A majority of patients, but
not all, were treated with corticosteroids. The interval between the
withdrawal of the responsible drug and the onset of steroid
treatment in those patients who were treated was variable. Steroids
were started after the performance of renal biopsy in all the patients.
After discharge, all patients were followed at regular intervals
(usually every 2 weeks in the first visits and thereafter every
6 months once Scr remained stable). The following data at
admission were obtained from medical records and analyzed for
this study: age, gender, blood pressure, abnormal findings on
physical examination, and complete baseline treatment. Analytical
study included a complete blood count, routine serum biochemistry
profile, urine sediment examination, urine cultures, and 24-h
proteinuria. Evolution of these analytical parameters during
admission and thereafter during follow-up was also recorded.
Estimated GFR was calculated by the MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease)-4 formula.
All included patients had at least one Scr determination before
the episode of DI-AIN. The last determination of Scr, obtained
7.5±4.6 (range 0.5–16) months before the onset of DI-AIN, was
considered as baseline Scr.
The type of drug responsible for DI-AIN, duration of the
treatment, and day of drug withdrawal were carefully recorded.
In those patients who received steroids, dosage and duration were
also recorded. The highest Scr value registered was recorded, as
well as the need for acute dialysis. The intervals between offending
drug withdrawal and onset of steroid treatment and between drug
withdrawal and performance of renal biopsy were calculated in
every patient. Final Scr was defined as the value obtained 6 months
after withdrawal of the offending drug. An incomplete recovery
of baseline renal function was defined by an Scr value higher than
at least 25% of the baseline value.
Patients were divided into two groups according to steroid
treatment: Group 1, patients who received steroids and Group 2,
patients who were not treated with steroids. In addition, Group 1
patients were subdivided in two groups, according to whether the
recovery of baseline renal function had taken place or not (Group
1a, complete recovery of renal function and Group 1b, incomplete
recovery of renal function).
Renal biopsy specimens were revised for this study. The severity
of interstitial inflammation, interstitial fibrosis was graduated
between 0 and þ þ þ (absent, mild, moderate, and severe). The
percentage of glomeruli showing global sclerosis was recorded.
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Statistical analysis
Results are expressed as means±s.d. For statistical analysis, paired
and unpaired tests and non-parametric Mann–Whitney test were
used when appropriate. Qualitative variables were analyzed by
Fisher’s and w2-test. Multiple logistic regression analysis was
performed to determine the influence of different parameters on
the absence of a complete recovery of baseline renal function.
Survival analysis were performed with Kaplan–Meier curves and
differences estimated by log-rank test. Correlations between
quantitative variables were performed with Pearson’s correlation
coefficient. Statistics were calculated using SPSS for Windows,
version 11 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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